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JUSTIFICACION
Hiperaldosteronismo primario es un síndrome que engloba
procesos caracterizados por un incremento crónico de la aldosterona,
independiente, total o parcialmente, del sistema renina-angiotensina
(Ferriss et al 1981; Melby, 1989; Ganguly et al, 1982; Bravo et al,
1983).
Marine y Baumann describen en 1927 que la adrenalectomia en
animales de experimentación iba seguida de una caída de la
concentración plasmática de sodio y un aumento del potasio (Marine y
Baumann, 1927). Selye en 1946 divide la corteza adrenal en dos panes
flincionalmente distintas productoras respectivamente de gluco y de
mmeralocorticoides (Selye, 1946).
Los primeros estudios precisos sobre una sustancia con acción
mmeralocorticoide fueron publicados en 1952 (Simpson et al, 1952;
Tait et al, 1952), siendo Simpson et al en 1954 (Simpson et al, 1954)
los primeros en denominar a esa sustancia aldosterona.
En 1955 Conn (Conn a al, 1955) describe el primer caso de
curación de una hipertensión por extirpación quirúrgica de un tumor
suprarrenal. Las características principales del síndrome inicialmente
descrito fueron hipertensión, ausencia de edemas, hipopotasemia,
hipematremia y alcalosis (Conn, 1955; Mader et al, 1955).
Desde entonces este síndrome ha sido progresivamente mejor
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caracterizado, facilitando su sospecha e identificación.
Las manifestaciones más importantes son debidas a la pérdida de
potasio urinario. Los síntomas más frecuentes son la poliuria nocturna,
polidipsia, debilidad muscular, parestesias, parálisis intermitente,
alteraciones visuales y tetania, aunque muchos pacientes pueden
encontrarse asintomáticos (Melby, 1984).
La supresión de la actividad de renina plasmática (ARP) fue
pronto reconocido como un útil marcador (Conn, 1964). No obstante,
estudios posteriores sobre la ARP identificaron que un amplio grupo de
la población hipertensa presentaba supresión de la ARP sin tener, la
mayoría, niveles excesivos de mineralocorticoides, estableciendo la baja
especificidad de este dato (Helmer et al, 1968).
Se estima la prevalencia del hiperaldosteronismo primario en el
0,5-1% de la población hipertensa (Hiramatsu et al, 1981; Lund et al,
1981; Melby et al, 1979). Se presenta a todas las edades, aunque el
diagnóstico suele realizarse en la 3 a-6 a década de la vida (Noth et al,
1988; Young et al, 1988). Es más frecuente en mujeres que en
varones, aunque este predominio es cada vez menor a medida que el
síndrome es diagnosticado con más frecuencia (Melby, 1984).
Se han reconocido distintos tipos etiológicos con importancia
decisiva en su tratamiento. La mayoría de los casos son debidos a un
adenoma unilateral productor de aldosterona, a una hiperpíasia
suprarrenal bilateral o hiperaldosteronismo idiopático, a un
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hiperaldosteronismo supresible con corticoides o a un carcinoma
productor de aldosterona; dos tipos mucho menos frecuentes son la
hiperpíasia primaria y el denominado “adenoma productor de
aldosterona que responde a la renina” (Biglieri et al, 1989; Young et
al, 1990).
A las dos primeras etiologías suelen atribuirse más del 95 % de
los casos. Aunque habitualmente se considera a] adenoma la etiología
más común, ésto puede deberse a que suele provocar hipertensión e
hipopotasemia más severas y por tanto es más frecuentemente
diagnosticado (Young et al, 1990). Cuando se utilizan sistemáticamente
técnicas de despistaje, la hiperpíasia suprarrenal bilateral se convierte
en la etiología más frecuente (Streeten, 1979).
La diferenciación entre el origen unilateral o bilateral es el
prmcipal problema del médico al enfrentarse a un paciente con
hiperaldosteronismo. De su reconocimiento pueden derivarse distintas
actitudes terapéuticas, y la posibilidad de curación defmitiva, obviando
así un tratamiento farmacológico de por vida costoso y con posibles
efectos secundarios, además de evitar las complicaciones de la
hipertensión (Weinberger et al, 1979).
La hipertensión que presentan los pacientes con
hiperaldosteronismo primario es compleja. Se atribuye a retención de
sodio y expansión de volumen, no presente en todos los casos, y un
aumento de resistencias periféricas (Melby, 1984; Schalekamp et al,
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1981).
En individuos sanos el sistema renina-angiotensina es el principal
factor que influye en la producción de aldosterona. En algunas
circunstancias los niveles de potasio o de hormona corticotropa también
pueden ser fundamentales (López-Vidriero y Rodríguez, 1984). En
pacientes con hiperaldosteronismo primario la renina está suprimida por
el incremento del volumen extracelular y hay una disminución de]
potasio intracelular. Existe por tanto una disociación entre los niveles
de aldosterona y los estímulos habituales para su producción, lo que ha
sido la base de las pruebas utilizadas para el diagnóstico (Weinberger,
1984).
A pesar del mayor conocimiento sobre la entidad, el diagnóstico
y tratamiento continua siendo un importante desafio. Sin duda la
disponibilidad de técnicas de laboratorio más precisas, el desarrollo de
pruebas funcionales diagnósticas y el acceso a técnicas de imagen de
gran sensibilidad han permitido una mayor seguridad para el
diagnóstico.
En individuos sanos las maniobras que suprimen la secreción de
renina también reducen la producción de aldosterona. En pacientes con
hiperaldosteronismo primario esas maniobras no descienden los niveles
de aldosterona por la independencia del sistema renina-angiotensina.
Este es el fundamento de las maniobras que producen expansión de
volumen como la infusión de suero salino o la administración de una
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dieta rica en sal (Weinberger, 1984). Otra prueba de supresión de la
aldosterona cada vez más empleada por su mayor comodidad es la
utilización de inhibidores de la enzima de conversión (Lyons et al,
1983).
Además de las pruebas anteriores, para el diagnóstico diferencial
entre las distintas etiologías del hiperaldosteronismo primario se utilizan
otras pruebas funcionales, como la prueba postural, técnicas de imagen
como la gammagrafía con administración previa de dexametasona,
tomografía computarizada o resonancia magnética, y el cateterismo de
venas suprarrenales con toma de muestras (Gleason et al, 1993; López-
Vidriero et al, 1993).
Sin embargo, todavfa no está establecido con certeza cuáles son
los métodos de despistaje idóneos, la sensibilidad y especificidad de
diversas pruebas, criterios diagnósticos y los métodos más eficaces para
diferenciar los grupos etiológicos (Bravo, 1994).
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REVISION BIBLIOGRÁFICA
FISIOLOGIA DE LA ALDOSTERONA
2.1.1 BIOSiNTESIS
La aldosterona es la hormona responsable deI 95 % de la actividad
mineralocorticoide.
La aldosterona (4-pregnen-l 1 beta, 21-diol-3, 18,20-triona) es un
esteroide caracterizado por la presencia de un grupo aldehido en el
carbono 18 y no un grupo metilo, razón de su denominación (Simpson
et al, 1954). Junto a la forma hidroxialdehídica, existe otra forma
isomérica que es la 11-18 hemiacetal, encontrándose ambas en equilibrio
(Castellet, 1994).
La corteza suprarrenal en humanos y en la mayoría de las
especies animales presenta características celulares diferentes y una
zonificación en distintos niveles, siendo Amold quien las denominó zona
glomerulosa, fasciculata y reticularis (Arnold, 1866). Esta diferenciación
se relaciona con la distinta capacidad de producción de esteroides,
aunque es difícil establecer una directa correlación morfológico
funcional. La transición de una zona a otra es gradual, e incluso se
describieron una zona y un tipo celular intermedio (Cater y Lever,
1954). Las células de la glomerulosa sintetizan aldosterona, las células
de la fasciculata cortisol, y las células de la reticularís sintetizan
andrógenos y cantidades pequeñas de estrógenos (Ganguly, 1992).
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La zona glomerulosa está constituida por células dispuestas en
acumulos separados por tabiques conjuntivos. Tienen un citoplasma
pequeño con escasa cantidad de lípidos.
Microscópicamente se caracteriza por presentar mitocondrias
alargadas y una membrana interna que forma crestas lameliformes. El
retículo endoplásmico está fmamente vesiculado. Por el contrario en las
otras zonas, las mitocondrias son más esféricas y las crestas aparecen
como pequeñas invaginaciones tubulares en la zona fasciculada, y
elongadas con crestas tubulares y aplanadas en la zona reticular (Oit et
al, 1992).
Como otras hormonas esteroideas, la aldosterona es el producto
final de una serie de reacciones enzimáticas que parten del acetato
pasando por la formación de colesterol (Figura 1). En la síntesis de la
aldosterona participan cuatro enzimas: colesterol desmolasa, 3-beta-
hidroxiesteroide dehidrogenasa, 21 hidroxilasa, y aldosterona sintetasa
(White, 1994).
Excepto la 3 beta-hidroxiesteroide dehidrogenasa, son enzimas
ligadas a la membrana que contienen heme, y que aceptan electrones del
NADPH para realizar hidroxilaciones. La 3-beta-hidroxiesteroide
dehidrogenasa convierte el NAD en NALDH (Persson et al, 1991).
La conversión de colesterol a pregnenolona se realiza en la
mitocondria de los tejidos productores de esteroides con la intervención
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de una sola enzima (Shikita y Hall, 1973), requiere oxígeno molecular
y nicotinamida fosfato dinucleótido (Simpson y Waterman, 1989).
Los pasos de colesterol a progesterona son idénticos a los de
síntesis de cortisol en la zona fasciculata y con la participación de los
mismos enzimas. Sin embargo la sfntesis de cortisol requiere la 17-
alfahidroxilación de la pregnenolona por la 17-alfahidroxilasa, sólo
presente en la zona fasciculata. La aldosterona sintetasa habitualmente
sólo está presente en la zona glomerulosa y puede ser inducida en






























Figura 1. Síntesis de aldosterona.
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2.1.2 CONTROL DE SECRECION Y METABOLISMO
La secreción de aldosterona, a diferencia de las demás hormonas
esteroideas, está controladapor múltiples factores, hasta una docena, que
influyen en su síntesis. Estos factores ejercen sus efectos por medio de
casi todos los mecanismos de transducción conocidos, como la
formación de AMP cíclico, regulación del calcio citosólico y actividad
de la proteinquinasa C por el sistema fosfatidil inositol, formación de
GMP citosólico y modificaciónde potenciales de membrana. Todos estos
mecanismos modifican la actividad enzimática que determina la
secreción de aldosterona. Esta compleja regulación es relacionable con
las características de sus principales funciones, la homeostasis del sodio
y del potasio (Quinn y Williams, 1988).
En general los factores que modifican la secreción de aldosterona
lo hacen actuando sobre alguno de los dos principales pasos de su
biosíntesis, el inicial, la conversión de colesterol a pregnenolona, o el
tardío, la conversión de corticosterona a aldosterona (Boyd et al, 1971).
Los estímulos que influyen en la síntesis de aldosterona pueden
agruparse en cinco tipos, dos principales, el sistema renina-angiotensina
y el potasio, y tres con menos influencia, factores hipofisarios,
neurotransmisores, y otros menos conocidos (Funder, 1993).
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SISTEMA RENINA-ANGlOTENSINA
La secreción de aldosterona es inversamente proporcional a las
variaciones de la ingesta de sodio, del volumen sanguíneo y por tanto de
las variaciones paralelas de la actividad de renina plasmática. La
infusión de angiotensina estimula la secreción de aldosterona, lo que,
con lo antes indicado, confirma que el efecto sobre la secreción de
aldosterona de los cambios de volumen y metabolismo hidrosalino son
mediados por el sistema renina angiotensina (Michelakis y Horton, 1970;
Carey et al, 1978).
La renina se produce y segrega por las células yuxtaglomerulares
del aparato yuxtaglomerular. La renina es un enzima proteolítico de
naturaleza glicoproteica que actúa sobre su substrato, una globulina alfa-
2 sintetizada por el hígado denominada angiotensinógeno, para producir
un decapéptido, la angiotensina 1. Las enzimas de conversión del plasma
y del pulmón actúan sobre la angiotensina 1 liberando dos aminoácidos
terminales y formando un octapéptido, la angiotensina II, verdadera
hormona activa del sistema renina angiotensina. Esta sustancia se une a
un receptor de membrana del tipo ligado a proteína G en la superficie
celular en la zona glomerulosa, activando la fosfolipasa C que a su vez
hidroliza el fosfatidilinositol bifosfato, produciendo inositol trifosfato y
diacilglicerol, sustancias que aumentan las concentraciones de calcio
intracelular y activan la síntesis de aldosterona por sus efectos sobre las
enzimas de la esteroidogénesis (Carey et al, 1978; Hausdorfet al, 1987).
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La angiotensina II es además un potente vasoconstrictor periférico tanto
por su capacidad de contraer el músculo liso como por una estimulación
generalizada del sistema nervioso simpático, que provoca una
distribución del flujo renal hacia la médula. De esta forma contribuye a
la preservación del volumen plasmático y de la presión arterial (Aguilera
y Catt, 1979; Quinn y Williams, 1988)
La angiotensina II se metaboliza rápidamente por la acción de las
angiotensinasas de los hematíes, convirtiéndose en angiotensina III,
heptapéptido de débil acción presora, pero con similar capacidad de
estimular la secreción de aldosterona y que podría ser además mediador
intracelular por el que el sistema renina angiotensina estimula la
producción de aldosterona (Figura 2) (Quesada et al, 1991).
El aparato yuxtaglomerular se compone de células
yuxtaglomerulares, mácula densa, y células de Laci (Rodríguez, 1973).
Las células yuxtaglomerulares también se denominan células
epitelioides granulosas, células mioepitelioides, o células de renina.
Estas células producen y segregan renina. La principal característica
morfológica de estas células es su estructura secretora bien definida,
presencia de un retículo endoplásmico rugoso y un aparato de Golgi
desarrollado, y estructura de músculo liso arteriolar, con la presencia de
miofilamentos, lo que se explica por proceder de la transformación de
células musculares en secretoras, existiendo estadios transicionales entre
los dos tipos celulares (Rojo-Ortega, 1991).
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La mácula densa es una zona de la parte gruesa del asa
ascendente de Henle, que presenta peculiaridades morfológicas en donde
contacta con el poío vascular glomerular. La aglomeración de núcleos
y el aspecto en empalizada de las células epiteliales de éste segmento
tubular, le ha valido la denominación de mácula densa. A diferencia del
epitelio tubular adyacente, tiene peculiaridades ultraestructurales como
la pobreza o ausencia de membranas celulares de replegamiento en la
base de la célula y por tanto distribución irregular de las mitocondrias
que suelen ser pequeñas y poco numerosas. El retículo endoplásmico
rugoso y los ribosomas libres están en cantidades moderadas. El aparato
de Golgi está localizado según el estado funcional celular, si bien en
muchas células está basalmente, también es frecuente observarlo
lateralmente e incluso en la región para-apical del núcleo (Rojo-Ortega,
1991).
Las células de Laci o células pseudo-meisnerianas de
Goormaghtith situadas en el espacio comprendido entre las arteriolas
glomerulares y la mácula densa y que por su continuidad con el
mesangio, se han denominado mesangio extraglomerular. Son más
pequeñas que las células yuxtaglomerulares y estén rodeadas por un
entramado de membranas basales que se continúan con el mesangio por
un lado y por el lado opuesto establecen contacto con la membrana basal
de la mácula densa. El retículo endoplásmico rugoso y el aparato de
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Golgi no están desarrollados como en las células yuxtaglomerulares
(Rojo-Ortega, 1991).
La liberación de renina está controlada por mecanismos
fisiológicos interrelacionadas tanto intrarrenales como extrarrenales
(Rodríguez et al, 1991).
El mecanismo barorreceptor hace referencia al aumento de la
liberación de renina cuando disminuye la presión de perfusión renal,
(como sucede en situaciones de deshidratación, hemorragia, restricción
de sal, ortostatismo) (Tobian et al, 1959). El barorreceptor induce la
liberación de renina y angiotensina II, eleva la presión arterial y la
presión de perfusión renal y se estimula la liberación de aldosterona, que
incrementa la reabsorción de sodio tubular y reestablece el volumen
plasmático a la normalidad. Sin embargo hay que considerar que cuando
la presión disminuye también se puede alterar la tasa de filtración y por
tanto, la cantidad de sodio que llega al túbulo distal e intervenir el
mecanismo de la mácula densa, aunque hay datos que indican que los
cambios de presión influyen en la liberación de renina con independencia
de la mácula densa (Quesada y Salazar, 1993).
La mácula densa se considera como la estructura tubular que
uniría funcionalmente el flujo yio la composición del líquido tubular,
con el ajuste de resistencias vasculares que regula la función glomerular,
en el denominado servomecanismo túbulo-glomerular. Al disminuir la
carga sódica o de cloruros o la osmolaridad del líquido lumiinal en la
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mácula densa, disminuye el diámetro de esta porción del túbulo distal,
lo que disminuye la presión que este ejerce sobre las células
yuxtaglomerulares aumentando la liberación de renina (Ortega y
Rodríguez, 1980).
Hay datos morfológicos de la inervación de las células
yuxtaglomerulares por fibras simpáticas (Barajas, 1979). Suestimulación
determina un incremento de la secreción de renina. La simpatectomía o
el bloqueo beta adrenérgico disminuye la actividad de renina basal.
Además de la forma activa de renina existen otras formas
inactivas como las denominadas big renins de mayor tamaño o la
prorrenina. También se han identificado proteasas que actúan como la
renina pero que no son sintetizadas en el riñón sino en cerebro, gónadas,
músculo liso de las arterias, glándulas salivares y corteza suprarrenal
cuyas funciones no son bien conocidas (Castellet, 1994).
POTASIO Y SODIO
Hay una relación estrecha entre los niveles de potasio en plasma
y los de aldosterona. Una infusión de sólo 10 mEq de potasio eleva en
un 25% la aldosterona plasmática, o un incremento del potasio de 0,1
mmol/L incrementa la aldosterona un 35%, y un descenso de 0,3
mmol/L la reduce el 46 %. El mecanismo de transducción por el que
actua parece ser la despolarización de la membrana celular con la
apertura de los canales del calcio voltaje-dependientes, elevándose el
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calcio del citosol. Este incremento estimula los dos pasos de la
biosíntesis de aldosterona (Quinn y Williams, 1988).
También tienen influencia las modificaciones de la concentración
de sodio, aunque en condiciones fisiológicas probablemente no tengan
excesiva importancia. Su efecto se produce a través de los cambios en
la secreción de renina o modificando la respuesta a la angiotensina II
(Orth et al, 1992).
ACTH
Es controvertida la influencia de la ACTH. La aldosterona está
descendida en pacientes con insuficiencia hipofisaria, aunque sigue
respondiendo a estímulos fisiológicos como la restricción de sal.
El papel de la ACTH en la secreción de aldosterona parece
secundario. Dosis farmacológicas de ACTH producen respuestas
transitorias, pero este efecto dura menos de 24 horas aunque se
prolongue su administración. Ello parece deberse a un efecto directo
sobre las células de la glomerulosa, como “down-regulation” de los
receptores de la ACTH (Orth et al, 1992).
Su efecto es a través de la interacción con receptores específicos
de la superficie celular. Esta unión es calcio dependiente y la
disminución de la concentracióndel calcio extracelular modifica el efecto
de la ACTH. Se genera AMPc por la activación de la adenilciclasa con
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intervención de la proteína G. LA ACTH actúa sobre los dos pasos de
la biosíntesis de aldosterona (Orth et al, 1992; Williams et al, 1991).
OTROS FACTORES
Además de estos factores moduladores clásicos, algunos factores
hipofisarios como el factor estimulador de la aldosterona, derivados de
la propiomelanocortina como la beta-lipotropina, la hormona beta
melanotropa, participan en la biosíntesis de la aldosterona (Miranda et
al, 1988).
El factor estimulador de la aldosterona es una glicoproteina
inicialmente identificada en la orina y posteriormente en plasma e
hipófisis anterior, que eleva la presión arterial y la producción de
aldosterona (Carey et al, 1984).
La serotonina se sintetiza a partir del aminoácido aromático L-
triptófano por hidroxilación y decarboxilación. La serotonina y el
triptófano estimulan la producción de renina, aldosterona y cortisol
(Zimmermann y Handing, 1980).
La hormona melanotropa estimula la producción de aldosterona,
habiéndose descrito niveles elevados en pacientes con
hiperaldosteronismo idiopático (Griffmg et al, 1985).
La histamina, producida en el organismo a partir de la
decarboxilación de la L-histidina actúa directamente a través de
receptores Hl y H2. Los antagonistas H2 parecen poseer un efecto
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directo sobre la secreción de aldosterona que no es mediada ni por la
ACTH, ni por el sistema renina angiotensina, ni por los niveles
plasmáticos de potasio (García-Robles y Ruilope, 1987; Miranda et al,
1988).
Los péptidos atriales natriuréticos además de su potente efecto
natriurético y vasodilatador, inhiben, tanto in vivo como in vitro, la
producción de aldosterona (Atarashi et al, 1985). Su efecto sobre la
aldosterona no es sólo indirecto a través de la supresión del sistema
renina angiotensina sino que hay un efecto directo sobre la suprarrenal
(Clinkingbeard et al, 1990). La dopamina y la somatostatina actuarían
también como agentes inhibidores sobre la secreción de la aldosterona
en la mayoría de las cicunstancias (García-Robles et al, 1984; Jones et
al, 1981).
METABOLISMO
La aldosterona circula unida a proteínas en un 65-70%,
detectándose la fracción restante en su forma libre. Se metaboliza
fundamentalmente en el hígado a tetrahidroaldosterona, que constituye
el 40% de los metabolitos urinarios de la aldosterona. La
tetrahidroaldosterona se conjuga en el hígado a glucurónido, donde
también se conjuga la aldosterona no reducida formando 18-glucurónido
aldosterona (Orth, 1992). La producción diaria se estima en 30-250
ug/día (Balikian et al, 1968).
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La deoxicorticosterona, corticosterona y 18 hidroxicorticosterona,
aunque de acción similar, tienen una potencia biológica inferior. La 18-
hidroxicorticosterona se produce fundamentalmente en la zona
glomerulosa y su secreción se correlaciona con la de aldosterona. La
deoxicorticosterona y corticosterona se producen predominantemente en











Figura 2. Sistema renina-angiotensina
2.1.3 MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS
El papel fundamental de la aldosterona en el organismo es su
contribución en la homeostasis hidroelectrolítica. La aldosterona regula
la excreción de electrolitos y el volumen intravascular principalmente
por sus efectos sobre los túbulos distales y túbulos colectores corticales
del riñón, donde actúa incrementando la reabsorción de sodio y la
excreción de potasio a la orina (Crabbé, 1989; White, 1994). No tiene,
sin embargo el mismo efecto sobre las panes proximales de los túbulos
renales (Ehrlich, 1989). Hay que recordar que los túbulos colectores
proceden embriológicamente de la yema ureteral, mientras que las partes
más proximales del blastema metanéfrico (Kaissling y Kriz , 1979).
La aldosterona también actúa sobre el contenido hidroelectrolítico
de las heces, sudor y saliva, pero estos órganos diana son menos
importantes que el riñón para la homeostasis de los líquidos corporales
(Crabbé, 1989).
La aldosterona no afecta de forma aguda la filtración glomerular,
a diferencia del cortisol y sus análogos. Los efectos de la aldosterona
sobre los parámetros que reflejan la hemodinámica renal son indirectos
y mediados por cambios en el volumen del fluido extracelular y
dependen de fluctuaciones en las concentraciones plasmáticas de
angiotensina II que sí influye en la filtración glomerular. Existen
receptores para este péptido en la membrana plasmática de las células
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mesangiales glomerulares, con una respuesta mecánica que conlíeva la
reducción del área disponible para la ultrafiltración (Brenner et al, 1976;
Sonnenblick et al, 1961).
Aunque se ha estudiado la capacidad de respuesta a la aldosterona
de distintos segmentos de los túbulos renales, sólo la parte distal tiene
esa capacidad. Al reabsorberse, el sodio difunde pasivamente por los
canales permeables al sodio de las membranas apicales de las células
epiteliales que delimitan los túbulos distales y colectores. La aldosterona
aumenta la eficacia de esos canales disponibles, ya por estar más tiempo
abierto cada canal, probablemente mediante la metilación del canal
(Duchatelle et al, 1992), o por aumentar el número de canales (Palmer
y Frindt, 1992).
La aldosterona también aumenta la conductancia para el potasio
a través de canales específicos en el lado apical de las células de los
túbulos colectores corticales (Ling et al, 1991; Stokes, 1983). También
incrementa la síntesis de la ATPasa sodio/potasio localizada en las
membranas celulares basolaterales. Esta ATPasa genera el gradiente
electromecánico que lleva a la difusión a través de canales de sodio y
potasio (Horisberger y Rossier, 1992).
La aldosterona favorece la secreción de protones a la orina, que
se produce en un lugar distinto al transporte de sodio. La secreción de
protones aumenta por la aldosterona en la parte externa de los túbulos
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colectores medulares, mientras que el transporte de sodio se localiza de
forma preferente en los túbulos colectores corticales (Crabbé, 1989).
También hay datos que sugieren que la aldosterona estimula la
amoniogénesis. Así individuos sanos en dieta libre de sal, en los que está
estimulada la secreción de aldosterona, la orina se acidifica rápidamente
cuando se infunde sulfato de sodio y la excreción de amonio aumenta de
forma inmediata, mientras que en sujetos con una ingesta libre de sal la
misma infusión acidifica mucho más lentamente la orina y no se produce
el mismo aumento de amonio (Crabbé, 1989).
No está bien establecido si el exceso de aldosterona en el
hiperaldosteronismo primario es el principal responsable de la alcalosis
metabólica que puede presentarse, ya que en individuos normales a los
que se le administra aldosterona de forma prolongada y siguiendo dieta
libre los cambios observados en el pH sanguíneo son muy pequeños. Se
sabe que la alcalosis metabólica del hiperaldosteronismo primario
disminuye sometiendo a los pacientes a dieta sin sal. Se desarrolla cierto
grado de acidosis metabólica en animales suprarrenalectomizados y en
pacientes suprarrenalectomizados (Sebastian et al, 1980) a los que se les
administra sólo dosis altas de dexametasona, lo mismo que en pacientes
con hipoaldosteronismo selectivo. Esto se ha atribuido a un defecto en
la secreción tubular distal de protones, con pérdida de bicarbonato a la
orma, lo que se hace más evidente cuando se realiza una sobrecarga
ácida (Dubrovsky et al, 1981).
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La aldosterona ejerce la mayoría de sus efectos biológicos sobre
las células tras ocupar un receptor intracelular, el receptor
mineralocorticoide o receptor esteroideo tipo 1, que se une al DNA e
influye sobre la transcripción de varios genes. Los receptores de tipo II
de baja afinidad, son más abundantes y corresponden al receptor
glucocorticoide (Arriza et al, 1987; Pearce y Yamamoto, 1993).
La donación y expresión del receptor mineralocorticoide ha
permitido establecer la falta de especificidad in vitro, presentando una
afinidad equivalente para el cortisol, presente en cantidades mucho
mayores que la aldosterona (Sheppard y Funder, 1987; Funder, 1988).
Los receptores tipo 1 son de alta afmidad para la aldosterona in
vivo por medio de enzimas que excluyen los glucocorticoides. La 11-
beta-hidroxiesteroide dehidrogenasa en el retículo endoplásmico de los
tejidos diana cataliza la oxireducción de esteroides en Cl 1; así el cortisol
se convierte a la forma 1 1-ceto que no interacciona con el receptor. En
cambio la aldosterona es un mal substrato de la 11 -beta-hidroxiesteroide
dehidrogenasa, por lo que no se produce la conversión a 11-
cetoaldosterona, permitiendo así que la aldosterona ocupe el receptor
(Funder, 1993).
Además la aldosterona puede actuar interaccionando con
receptores de membrana. Hay efectos de la aldosterona, como cambios
de volumen de leucocitos mononucleares, que se producen en minutos
y que no pueden inhibirse por dactinomicina y cicloheximida, agentes
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que interfieren con la transcripción genética y la síntesis proteica. Estos
efectos no parecen por tanto ser mediados por un receptor esteroideo que
actúa por la regulación de la transcripción genética (White, 1994).
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FISIOPATOLOGIA DE LA ALDOSTERONA:
HIPERALDOSTERONISMOS PRIMARIOS
2.2.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION
El término hiperaldosteronismo primario incluye un grupo de
procesos caracterizados por un exceso crónico de producción de
aldosterona, independiente total o parcial del sistema renina-angiotensina,
y que suele cursar con hipertensión y frecuentemente alteraciones
metabólicas (Conn, 1955; Ferriss et al, 1981; Melby, 1991).
Su incidencia en la población hipertensa varía en los diversos
estudios desde sólo el 0,05 % hasta un 2%. Aunque no bien establecida, por
tanto, suele considerarse verosímil una incidencia inferior al 1 % (Sinclair
et al, 1987; Young et al, 1990). En un estudio danés realizado de 1977 a
1981 se diagnosticaron 0,8 casos por millón de habitantes y año (Andersen
et al., 1988)
El exceso de aldosterona estimula el transporte activo de sodio por
el túbulo contorneado distal y túbulos colectores del riñón (Crabbe, 1961;
Horisberger y Rossier, 1992). El incremento en la resorción de sodio se
acompaña de la secreción de potasio e iones hidrógeno al liquido tubular
(Crabbé, 1989).
La pérdida de potasio suele provocar hipopotasemia con kaliuresis
inadecuada, superior a 30 mmol/día (Kaplan, 1994).
La excreción de hidrogeniones no sólo se incrementa vinculada a la
resorción aumentada de sodio, sino que además se estimula su secreción en
los túbulos colectores medulares y corticales. La excreción de iones
hidrógeno, fundamentalmente en forma de amonio, puede llevar a una
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moderada alcalosis metabólica cuya severidad está relacionada con el grado
de hipopotasemia (Crabbé, 1989; Melby, 1984; Tarazi et al, 1973).
La resorción aumentada de sodio provoca una expansión del
volumen extracelular y del sodio corporal total. Varios estudios han
demostrado hipervolemia (Williams et al, 1984), pero este hallazgo no es
unánime. Así otros estudios han identificado pacientes con un volumen
intravascular normal o bajo, no demostrando correlación entre la presión
arterial y volumen plasmático de pacientes con hiperaldosteronismo no
tratado (Bravo et al, 1983).
El exceso de retención de sodio es limitado por un mecanismo de
escape, ya que el incremento en la presión renal de perfusión y la
inhibición del factor natriurético atrial que se provoca, inhibe la resorción
tubular proximal de este catión, de manera que se alcanza un estado de
equilibrio con hipervolemia relativa, aunque persista el exceso de
aldosterona (González-Campoy et al, 1989). Este mecanismo
contrarregulador hace que la expansión del volumen extracelular
habitualmente no sea muy superior de dos litros (Melby, 1989).
La aldosterona también va a provocar una pérdida renal de magnesio
(Horton y Biglieri, 1962).
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario habitualmente, pero
no siempre, tiene una hipernatremia ligera, inferior a 150 mmol/L. Se
atribuye a una modificación del umbral en el que se secreta hormona
antidiurética, en relación con un reajuste del ‘osmostato” de la región
anterior del hipotálamo. Ahí hay células que reconocen los cambios de la
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osmolaridad plasmática (Robertson, 1984), de donde partirán señales a los
núcleos supraóptico y paraventricular, donde está la hormona antidiurética,
y a otras regiones del cerebro para inducir la sed. La secreción de ADH se
estimula por el incremento de la osmolalidad del plasma y la depleción de
volumen, por lo que la expansión de volumen persistente del
hiperaldosteronismo podría disminuir la sensibilidad del osmostato, aunque
también se ha especulado con la posibilidad de un efecto directo de la
hipopotasemia o de los mineralocorticoides, hipótesis que no están
comprobadas (Gregoire, 1994).
La patogenia de la hipertensión en los hipermineralocorticismos es
compleja, resultado de una serie de cambios hemodinémicos (Tarazi et al,
1973; Walker y Edwards, 1994). La hipervolemia no es un hallazgo
unánime en los pacientes con hiperaldosteronismo y no hay correlación
entre la presión arterial y el volumen plasmático de los pacientes con
hiperaldosteronismo no tratado (Bravo et al, 1983). Aunque el volumen
intravascular puede no ser el factor determinante de la hipertensión, es
razonable suponer que el efecto de la aldosterona en la retención de agua
y sodio juegue algún papel en iniciar el aumento de presión arterial y que
luego otros mecanismos intervengan, incluso hasta revertir parcialmente la
hipervolemia. Así una hipótesis razonable seria que inicialmente exista una
expansión del volumen intravascular y un incremento del gasto cardiaco.
Posteriormente, aumentarían las resistencias periféricas y el volumen
plasmático y gasto cardiaco disminuirían y se aproximarían a la normalidad
(Biglieri, 1991; Bravo, 1994).
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Hay una correlación inversa entre volumen y resistencia periférica
total como en la hipertensión esencial, enfermedad renal e individuos sanos.
Sin embargo para cualquier nivel de resistencia periférica, el volumen
plasmático está siempre elevado en el hiperaldosteronismo primario (Bravo,
1994; Scoggins et al, 1989).
Todavía no están bien establecidos los mecanismos que llevan al
progresivo incremento de la resistencia periférica. Datos experimentales
apoyan el papel de la deficiencia de potasio y de magnesio en su
producción (Schalekamp et al, 1981). También es posible que la
aldosterona tenga un efecto vasoconstrictor directo (Yamakodo et al, 1988).
La aldosterona puede tener además una acción central que provoque
un aumento de la permeabiliad de las membranas vasculares al sodio,
habiéndose descrito en modelos animales hipertensión por la infusión de
aldosterona en los ventrículos cerebrales que se controla con
espironolactona (Gómez-Sanchez, 1986).
Aunque inicialmente se consideró que la hipersecreción primaria de
aldosterona se debía siempre a un tumor solitario de la corteza suprarrenal
(Conn, 1955), hoy sabemos que existen otras formas de afectación
suprarrenal que pueden provocar el cuadro (Weinberger, 1984).
Se pueden considerar tres grandes grupos de alteraciones,
presuntamente primarias, que asientan en la corteza suprarrenal, adenomas,
carcinomas e hiperpíasias, incluyendo estas últimas varios tipos. Otro grupo
muy poco común es el aldosteronismo sensible a corticoides (Tabla 1).
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a) El adenoma productor de aldosterona (APA) es considerada la
modalidad más frecuente de los hiperaldosteronismos primarios y a la que
corresponde la descripción original de Conn (Conn, 1955). Se le atribuye
entre el 50% y 70% de los casos (Young et al, 1990).
Su anatomía patológica es la de un adenoma más frecuentemente
localizado en la suprarrenal izquierda que en la derecha con un peso
inferior a los 6 gramos, un tamaño promedio de 2 cms de diámetro, siendo
el 20% menores de 1 cm, y un color dorado en su superficie. La
localización es múltiple en un 10% y en el 2% es bilateral (Melby, 1985).
La histología evidencia células reticulares, del tipo presente en la zona
glomerulosa, y células híbridas que presentan características de células de
la zona glomerulosa y fasciculata (Neville y MacKay, 1972). Además en
el resto de la glándula y en la contralateral sin adenoma, suele haber
hiperpíasia focal o difusa. Este dato ha sido interpretado como sugestivo de
la existencia de una anormalidad genética que no se Imita a las células
adenomatosas (Gordon et al, 1992).
Funcionalmente, además de la producción de aldosterona, hay
hiperproducción de 1 8-hidroxicorticosterona y cifras altas de 1 8-
hidroxicortisol, 18-hidroxioxocortisol, DOC. En condiciones normales ni
la zona glomerulosa ni la zona fasciculata sintetizan 1 8-hidroxicortisol ni
18-oxocortisol, por la ausencia de actividad 17-alfahidroxilasa y aldosterona
sintetasa en estas zonas (White, 1994).
La producción de aldosterona presenta autonomía del sistema renina-
angiotensina no respondiendo a la administración de angiotensina II
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(Gordon et al, 1987). Si hay una cierta dependencia de la ACTH por lo que
presenta un ritmo circadiano respuesta al estímulo de ACTH y escasa
respuesta a los estímulos del sistema renina-angiotensina (Melby, 1985).
Las anormalidades bioquímicas son habitualmente más acusadas en
los adenomas que en otras formas de hiperaldosteronismo primario lo que
seria debido a unas alteraciones hormonales tambiénmás acusadas (Casado,
1993).
Recientemente se ha descrito que hasta un tercio de los adenomas si
responden a estímulos del sistema renina-angiotensina, como las
hiperpíasias glandulares y que son denominados “adenomas productores de
aldosterona que responden a la renina” (Banks et al, 1984; Irony et al,
1990). Esta capacidad de respuesta se ha relacionado con la proporción de
células de la glomerulosa presentes en el tumor (Tunny et al, 1991).
b) La segunda forma más frecuente de aldosteronismo es la
hiperpiasia bilateral de la zona glomerulosa o hiperaldosteronismo
idiopático (HM).
Clínicamente no tiene especiales peculiaridades y las alteraciones
bioquímicas y hormonales son más sutiles que en el adenoma. Es
característico que la renina no esté completamente suprimida, responden a
la administración de angiotensina II y al estímulo del sistema renina-
angiotensina y la aldosterona no sigue un curso paralelo con la secreción
de ACTH (Blumenfeld et al, 1994; Weinberger, 1984).
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Histológicamente presentan una hiperpíasia bilateral macro o
micronodular de una zona glomerulosa ultraestructuralmente normal. Los
nódulos que habitualmente acompañan a la hiperpíasia, son similares
microscópicamente y ultraestructuralmente a los del síndrome de Cushing,
con células cargadas de lípidos con características al microscopio
electrónico de células claras de la zona fasciculata (Neville y MacKay,
1972). Estos nódulos al ser reconocidos con las modernas pruebas de
imagen pueden llevar a errores diagnósticos (Kaplan, 1994).
La apariencia de glándula estimulada y el comportamiento funcional,
han hecho sugerir la posible existencia de algún factor estimulador como
responsable de la aparición de la hiperpíasia y a considerar este trastorno
como secundario y no una alteración primaria de la corteza suprarrenal
(Biglieri, 1991). Esta estimulación se ha atribuido, hipotéticamente, a una
sensibilidad aumentada a la angiotensina II, efecto de péptidos derivados de
la pro-opio-melanocortina, factores hipofisarios, sustancias serotoninérgicas
y otras sustancias estimuladoras de la aldosterona (Komiya et al, 1991;
Melby, 1989).
La aldosterona, cuando se instaura tratamiento con espironolactona,
tiende a incrementarse sobre el valor inicial y a normalizarse la renina,
comportamiento contrario al de los adenomas (Biglieri y Kater, 1991).
La adrenalectomía no normaliza la presión arterial en la gran
mayoría de pacientes (Weinberger et al, 1979).
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c) Otra forma menos conocida de hiperpíasia bilateral es la
caracterizada por su falta de respuesta a la angiotensina, denominada
hiperpíasia suprarrenal primaria (HSP). Combina las alteraciones
morfológicas del hiperaldosteronismo idiopático con las alteraciones
bioquímicas y comportamiento en las pruebas funcionales típicos de los
adenomas. La aldosterona no responde a las maniobras que estimulan el
sistema renina-angiotensina, pero sial estímulo de la ACTH. Se ha descrito
en este grupo el buen resultado terapéutico de la suprarrenalectomía
unilateral o subtotal (Banks et al, 1984; Irony et al, 1990; Biglieri, 1991).
d) El hiperaldosteronismo sensible a corticoides es otra forma
poco común, pero de extraordinario interés al ser la primera forma de
hipertensión en la que se ha descrito una base genética en humanos por lo
demás, fenotípicamente normales. Se asocia a hiperpíasia suprarrenal
bilateral micronodular y se caracteriza por una mejoría de la hipertensión
e inducción de un balance positivo de potasio con la administración de
corticoides (Dluhy y Lifton, 1994; Melby, 1984).
En 1966 Sutherland et al describieron un padre e hijo con las
características clásicas del hiperaldosteronismo primario que, con la
administración de dexametasona normalizaron la presión arterial, renina,
aldosterona y desaparecieron las alteraciones metabólicas (Sutherland et al,
1966).
Posteriormente se demostró la herencia autosómica dominante de
este cuadro (Fallo et al, 1985).
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Existen datos que han hecho sospechar que el trastorno podría ser
originalmente hipofisario. Sin embargo la presencia de niveles altos de 18-
hidroxiderivados ha llevado a considerar este síndrome como originado por
la presencia de actividad enzimática aldosterona sintetasa en las células de
la zona fasciculata (Ganguly, 1990; Ganguly, 1991), normalmente sólo
presente en la zona externa de la glomerulosa (Ulick et al, 1990; Yabu et
al, 1991).
En efecto, el estadio fmal en la síntesis de cortisol es la II -
hidroxilación del precursor esteroideo 11 -deoxicortisol. La síntesis de
aldosterona también implica 11 -hidroxilación, en este caso de 11
deoxicorticosterona seguido por una 18-hidroxilación/deshidratación, paso
en el que interviene la aldosterona sintetasa (Connelí et al, 1991). Tanto la
1 1-hidroxilasa y aldosterona sintetasa son enzimas asociadas al citocromo
P450 dependientes de genes del cromosoma 8. La expresión de la 11-
hidroxilasa está regulada por la corticotropina, encontrándose ampliamente
distribuida por la corteza suprarrenal. La expresión de la aldosterona
sintetasa está limitada a la zona glomerulosa y es influida, al menos en
modelos animales, por el potasio y la angiotensina II (Shibata et al, 1991).
Si se produce la unión de la región que responde a la corticotropina de la
11 -hidroxilasa a la porción que codifica la aldosterona sintetasa, podría
llevar a la síntesis anormal de aldosterona que responde a la corticotropina.
Esta hipótesis se vería corroborada al demostrarse durante la meiosis de
una familia afecta del proceso, la recombinación de la región reguladora 5’
de la 11 -betahidroxilasa a la 3’ del gen de la aldosterona sintetasa (Lifton
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et al, 1992). El gen quimérico 1 1-betahidroxilasa/aldosterona sintetasa
produce un enzima que cataliza la formación de esteroides 18-hidroxilados,
no sólo en la zona glomerulosa, con secreción excesiva de aldosterona y
otras hormonas como 1 8-hidroxicortisol. Esta enzima es muy sensible a la
ACTH, explicando la respuesta a la supresión con esteroides de la ACTH
(Pascoe et al, 1992; White, 1994).
Se han descrito unos 100 pacientes bien caracterizados en todo el
mundo (Rich et al 1992; Ulick, 1991).
Este proceso debe sospecharse fundamentalmente en niños y jóvenes,
especialmente si otros miembros de la familia presentan hipertensión desde
la juventud.
La mayoría presentan niveles de potasio normales, elevación de la
excreción urinaria de metabolitos del 1 8-hidroxi y 1 8-oxocortisol, y una
relación elevada de 18-oxotetrahidrocortisol/oxocortisol, y una relación
elevada de 1 8-oxotetrahidrocortisol/tetrahidroaldosterona o 18-
hidroxicortisol/tetrahidroaldosterona (Gómez-Sanchez et al, 1988; Kaplan,
1994; Yamakita et al, 1989). El adenoma productor de aldosterona también
puede presentarse con niveles elevados de estos metabolitos (Ganguly,
1990).
e) Aunque uno de los primeros casos descritos en la literatura de
hiperaldosteronismo primario era debido a un carcinoma productor de
aldosterona (CPÁ), es una causa excepcional del síndrome ya que
46
representa aproximadamente el 1 % de los casos diagnosticados (Shenker,
1989).
La incidencia del carcinoma suprarrenal es aproximadamente 0,5-2
casos por millón de habitantes y año, causando el 0,2% de las muertes por
cáncer en Estados Unidos (Luton et al, 1990).
El síndrome endocrino más habitual con el que se manifiestan es el
síndrome de Cushing, ya sea aislado o asociado a manifestaciones
virilizantes. El hiperaldosteronismo es mucho menos frecuente. Casi la
tercera parte de los pacientes no presentan síndrome endocrino (Luton et
al, 1990).
El CPA produce gran eliminación de aldosterona y precursores, pero
también puede producir exceso de glucocorticoides y andrógenos (Arteaga
et al, 1984; Farge et al, 1987; Luton et al, 1990).
Tiene autonomia del sistema renina-angiotensina y de la hormona
corticotropa por lo que no suelen presentar respuesta a las pruebas de
estimulo o frenación.
Los tumores suelen sobrepasar los 3 cms de diámetro y los 100
gramos de peso con invasión local y diseminación metastásica,
habitualmente ya en el momento del diagnóstico, afectando con más
frecuencia a pulmón, hígado, y órganos o tejidos adyacentes a la glándula
suprarrenal. El pronóstico no es bueno, ya que sólo la mitad de los
pacientes sobreviven al año del diagnóstico y el 25 % a los cinco años. Se
han descrito como factores de influencia en el pronóstico la edad y estadio





1. Adenoma productor de aldosterona
II. Hiperpíasia suprarrenal bilateral
a. Hiperaldosteronismo idiopático
b. Miperpiasia primaria
III. H. supresible con esteroides
IV. Carcinoma suprarrenal
2.2.2. CARACTERISTICAS CLINICAS
Cuando Jerome W. Conn describió “un nuevo síndrome que
provisionalmente es denominado aldosteronismo primario”, al referirse
a su expresión clínica indicaba que “el cuadro clínico consiste en tetania
intermitente, parestesias, debilidad muscular periódica severa y parálisis,
poliuria y polidipsia, e hipertensión sin edemas” (Conn, 1955).
Clínicamente los pacientes con hiperaldosteronismo primario no
suelen tener síntomas manifiestos, ni signos específicos que permiten
distinguirlos de otras formas de hipertensión. No obstante, la decisión de
iniciar la valoración analítica para su diagnóstico se basará, en muchos
casos, en una serie de características clínicas de cuyo reconocimiento
dependerá la sospecha.
Aunque puede ser visto a cualquier edad, desde niños de corta
edad hasta ancianos, el diagnóstico se hace con más frecuencia entre la
tercera y la sexta década de la vida (Young et al, 1990). Es más
frecuente en mujeres que en varones.
Ya se han descrito las características clínicas clásicas del
síndrome, pudiendo éstas agruparse en: a) hipertensión, b) hipopotasemia
y excreción urinaria excesiva de potasio, e) supresión de la actividad de
renina, y d) otras manifestaciones que incluyen hipematremia y alcalosis
metabólica (Figura 3).
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Los pacientes presentan hipertensión con pocas excepciones, que
en ocasiones se prolonga durante años antes del diagnóstico. Aunque se
ha descrito “hiperaldosteronismo primario con normotensión”, parece ser
muy poco frecuente además de poco comprendida su fisiopatología
(Matsunaga et al, 1983).
Habitualmente la hipertensión es moderada, pero también se
observan pacientes con hipertensión severa, importante repercusión
visceral (Young et al, 1991), y resistencia al tratamiento farmacológico
(Sunman et al, 1992). En la serie del Medical Research Council (MRC),
de 136 pacientes, 31 presentaron infarto de miocardio o accidentes
cerebrovasculares (Beevers et al, 1976).
También puede aparecer daño renal y retinopatía. Los cambios
vasculares del fondo de ojo habitualmente son mínimos, pero en
ocasiones se ven pacientes con afectación grado III ó IV de Keith-
Wagener (Young et al, 1990).
El electrocardiograma puede demostrar datos sugestivos de
hipertrofia ventricular izquierda, que suele ser moderada (Young et al,
1990)
Además de los datos en relación con la propia hipertensión, las
manifestaciones más importantes son atribuibles a las alteraciones
metabólicas del síndrome, concretamente la bipopotasemia debida a la
pérdida aumentada y prolongada de potasio por la orina (Casado, 1993).
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La hipopotasemia, aunque sea discreta, interfiere la capacidad de
concentración urinaria del riñón, por lo que la poliuria con nicturia y
polidipsia son frecuentes, así como la asociación con una alta incidencia
de quistes renales (Torres et al 1990). Si el descenso de las cifras de
potasio es más marcado, se presentan síntomas neuromusculares como
debilidad y parestesias, cefaleas, palpitaciones y se atenúan los reflejos
circulatorios posturales con caídas tensionales sin taquicardia
compensadora (Biglieri, 1991). La depleción crónica de potasio también
interfiere con la secreción y acción de la insulina provocando hasta en un
25 % de los pacientes cierto grado de intolerancia a los hidratos de
carbono (Ferrannini et al, 1992), y puede precipitar la aparición de
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes genéticamente susceptibles (Ferriss
et al, 1981).
En el electrocardiograma pueden aparecer cambios sugestivos de
hipopotasemia, como prolongación del segmento ST, inversión de la
onda T y aparición de ondas U (Young y Klee, 1988).
Suele considerarse que la mayoría de los pacientes presentan
hipocaliemia, entre el 62 y 93% (Young et al, 1990) y en los demás es
fácilmente provocable con un aporte adecuado de sodio, ya que el grado
de hipopotasemia depende en parte de la ingesta de sodio al favorecer su
exceso la excreción de potasio (Goldenberg y Snyder, 1986).
Sin embargo, a medida que se diagnostican más pacientes con
criterios más sensibles hasta un 70 % son normopotasémicos y este
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hallazgo puede ser menos frecuente en pacientes que son diagnosticados
más precozmente en el curso de la enfermedad (Gordon et al, 1992;
Gordon et al, 1993).
Para una valoración precisa de los niveles de potasio debe
considerarse el tratamiento hipotensor, especialmente si se trata de
diuréticos. También se tendrá en cuenta el contenido de sal de la dieta.
La restricción de sal implica un menor aporte de sodio al túbulo distal,
por lo que habrá un menor intercambio por potasio con menor
hipopotasemia. La situación idónea sería la suspensión, previa a la
determinación de potasio, del tratamiento hipotensor y mantener al
paciente con una dieta rica en sal (Kaplan, 1994; Melby, 1984).
1-lay que considerar también que la compresión mantenida para la
extracción de la muestra produce éstasis venoso y la aspiración rápida
con la jeringuilla hemólisis, con liberación de potasio intracelular,
llevando ambas situaciones a una falsa sobreestimación del potasio
sérico.
Los pacientes con hiperaldosteronismo suelen tener niveles bajos
de actividad de renina plasmática (ARP) y con escasa respuesta a las
maniobras que en condiciones normales la incrementan. La expansión
inicial del volumen vascular y la elevación de la presión arterial,
provocan supresión de la ARP a través de los barorreceptores de las
paredes de las arteriolas aferentes renales (Conn et al, 1964).
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Otros datos que pueden encontrarse son: Hipernatremia, que se
presenta con más frecuencia asociada a una disminución en la secreción
de vasopresina por expansión del volumen plasmático o inducida por la
hipopotasemia. Hipomagnesemia, por excreción renal aumentada.
Alcalosis metabólica, en relación con la hipopotasemia, con el
consiguiente descenso del calcio iónico, pudiendo aparecer los signos de
Chvostek y Trousseau o incluso cuadros de tetania (Biglieri, 1991).
En cuanto al factor natriurético atrial tiene niveles adecuados para
la situación de expansión de volumen conservando la respuesta a los











Figura 3. Fisiopatología del





El diagnóstico del hiperaldosteronismo primario se realiza con
facilidad en pacientes con hipopotasemia espontánea y demás
manifestaciones clásicas del síndrome (Conn, 1955). Pero es mucho más
difícil cuando no hay más datos objetivos que la hipertensión arterial
(Bravo, 1988).
El diagnóstico de estos pacientes se basa en tres grupos de
estudios: a) pruebas de despistaje, b) pruebas para el diagnóstico de
hiperaldosteronismo primario y c) pruebas para el diagnóstico etiológico
que permitan distinguir entre los distintos tipos de hiperaldosteronismo
en base a pruebas funcionales y de imagen.
PRUEBAS DE DESPISTAJE
En las “características clínicas” se revisaron que datos de la
sintomatología y del laboratorio pueden sugerir la sospecha del síndrome.
Los pacientes con bipopotasemia espontánea requieren una atenta
evaluación, así como los que la presentan rápidamente al iniciar la
administración de diuréticos y que se mantiene a pesar de la retirada del
fármaco, y los que presentan hipopotasemia severa, menor de 3,0
mmol/l, durante el tratamiento. Los pacientes con hiperaldosteronismo
primario son muy sensibles a la depleción de potasio de los diuréticos
tiacídicos, habitualmente sin conseguir un buen control de la presión
arterial (Casado, 1993).
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Varios estudios han demostrado entre un 7 y un 38 % de pacientes
con hiperaldosteronismo primario cuyos niveles séricos de potasio eran
superiores a 3,6 mmol/l (Young et al, 1990). Se ha descrito, no obstante,
hasta un 70 % de pacientes con cifras de potasio normales cuando se
utilizan para el diagnóstico pruebas más sensibles que permitan
identificar formas más leves (Gordon et al, 1992; Hiramatsu et al, 1981).
De los pacientes hipertensos con hipopotasemia espontánea casi la
mitad pueden tener hiperaldosteronismo (Kaplan, 1994), pero son causas
más frecuentes de hipopotasemia en los hipertensos el
hiperaldosteronismo secundario y el tratamiento diurético.
Aproximadamente un cinco por ciento de los hipertensos esenciales
presentan hipopotasemia (Bravo et al, 1983).
Deben considerarse varios aspectos para evitar que una
hipopotasemia pase inadvertida. Una dieta con restricción de sodio
estricta detiene la pérdida renal de potasio; se puede descartar el
hiperaldosteronismo primario si al liberalizar la dieta o suplementaría con
dos gramos de cloruro sódico tres veces al día durante unos cinco días
la eliminación de sodio es superior a 200 mmol/día y el potasio es
normal, procedimiento con una sensibilidad en la población hipertensa
del 75-90% (Biglieri, 1991). Una extracción dificultosa en la que se le
indique al paciente que abra o cierre la mano repetidamente, puede hacer
pasar potasio desde los músculos ejercitados, o puede producir hemólisis.
El cambio de postura, del supino a la hipedestación, también incrementa
los niveles de potasio (Sonkodi et al, 1981).
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Se ha recomendado como prueba de despistaje para pacientes sin
hipopotasemia la sobrecarga de sal. Cuando la secreción de aldosterona
está suprimida por la ingesta de sal, disminuye la resorción de sodio por
el túbulo distal en sanos mientras que los pacientes con secreción
autónoma de aldosterona mantienen una resorción aumentada. En sujetos
normales la ingestión de más de 200 mEq/día, unos doce gramos de sal,
durante cuatro días no altera el potasio sérico, mientras que en los
pacientes con hiperaldosteronismo el potasio descenderá por debajo de
3,5 mEq/l (Bravo et al, 1983; Melby, 1989).
Si se detecta hipopotasemia es útil determinar los niveles de sodio
y potasio en orina de veinticuatro horas, al menos tres días después de
suspender el tratamiento diurético si se estaba realizando. Niveles
superiores a 30 mmol/24 horas de potasio, con un sodio superior a 100
mmol/24 horas para asegurar un adecuado intercambio con el potasio,
indican que existe una excreción inadecuada (Kaplan, 1994).
Existen otras causas de hipopotasemia con eliminación inadecuada
de potasio además del hiperaldosteronismo primario como la diuresis
osmótica, enfermedades renales primarias, alcalosis metabólica,
hipercalcemia o exceso de otras hormonas suprarrenales (Kaplan, 1994).
Aproximadamente el 25-35 % de los pacientes con hipertensión
esencial y casi todos los pacientes con hiperaldosteronismo primario
tienen niveles bajos de actividad de renina plasmática (ARP) (Bravo et
al, 1983; Young et al, 1990). Se trata por tanto de una determinación no
específica. Para que la determinación pueda considerarse realizada en
condiciones basales se suspenderán los diuréticos u otros hipotensores
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que actúen sobre el sistema renina-aldosterona y con dieta normosódica
durante al menos veinte días. En estas condiciones hasta un 25 % de los
pacientes no tendrán la renina suprimida (Bravo et al, 1983).
La ARP además de presentar niveles bajos, deben ser poco
estimulables, para lo que se han utilizado diversos protocolos. El método
más simple es obtener la muestra para la determinación después de 2-4
horas de ortostatismo en un paciente que sigue una dieta de restricción
de sodio, entre 20 y 40 mEq/día, o en tratamiento diurético con lo que
estará estimulada la renina y la aldosterona (Young et al, 1990).
Otro protocolo utilizado para la estimulación de la secreción de
renina consiste en: administrar 40-80 mg de furosemida oral seguido de
dos-cuatro horas de deambulación. La prueba distingue entre sujetos
normales y pacientes con hipertensión arterial esencial con renina normal
o alta, que presentarán valores superiores a 2 ng/ml/h, de los pacientes
con hiperaldosteronismo primario, hipertensión esencial con renina baja,
deficiencia de 17-hidroxilasa y 1 1-hidroxilasa, ingestión de regaliz o
síndrome de Liddle que presentarán valores inferiores (Streeten et al,
1979; Young y Klee. 1988).
(Otros grupos valoran niveles de actividad de renina plasmática
inferiores a 1 ng/nt/hora que no ascienden por encima de 2 ng/mL/hora
después de la depleción de sal y agua y ortostatismo. Pero este dato
también se encuentra en el 20 % de los pacientes con hipertensión arterial
esencial con renina baja (Bravo et al, 1983).
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El valor de la determinación de la actividad de renina plasmática
es mayor si se determina también la aldosterona (Hiramatsu et al, 1981;
Lins y Adamson, 1986; Muratani et al, 1986)
Las determinaciones aisladas de aldosterona plasmática tiene un
escaso valor diagnóstico; hasta un 30-50% de los pacientes con
hiperaldosteronismo primario pueden tener cifras que se solapan con las
de hipertensos sin la enfermedad. Esto se explica por las variaciones en
la secreción de aldosterona y al efecto de la depleción crónica de potasio
en su secreción, por lo que debe reponerse previamente a la
determinación (Lins y Adamson, 1986; Young y Klee, 1988).
La aldosterona o sus derivados en orina de veinticuatro horas da
una medida más exacta de la producción de aldosterona. Con una
adecuada administración previa de sal, se ha descrito una sensibilidad del
96 % y 93 % de especificidad, considerando valorable la excreción
superior a 14 ug/24 horas ó 39 nmol/24 horas (Noth et al, 1988). Otros
cuestionan la utilidad práctica de esta determinación por poder estar
interferida por múltiples factores como la recolección incompleta de la
orina, medición de sólo un metabolito urinario de la aldosterona,
influencia de la hipocaliemia, el efecto diurno de la corticotropina sobre
los adenomas (Weinberger y Fineberg, 1993), habiéndose descrito hasta
en un tercio de los casos valores en el rango de los hipertensos esenciales
(Lins y Adamson, 1986; Nomura et al, 1985). También debe
considerarse el efecto de la edad sobre la excreción urinaria de
aldosterona; en sujetos normales en la sexta década de la vida es un 30%
inferior que en la tercera década (Hegstad et al, 1983).
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El solapamiento entre las mediciones de la actividad de renina
plasmática y de la aldosterona entre sujetos normales, hipertensos
esenciales y pacientes con hiperaldosteronismo primario, se han intentado
obviar utilizando la relación entre aldosterona plasmática y la ARP
(Lins et al, 1986). La hipótesis seguida es que unos niveles elevados de
aldosterona asociados a una relación elevada indicaría
hiperaldosteronismo primario; niveles elevados de aldosterona con una
relación normal indicaría hiperaldosteronismo secundario; niveles bajos
de aldosterona con una razón baja indicaría una alteración primaria de
la producción de aldosterona; y niveles bajos de aldosterona con una
relación normal indicaría hipoaldosteronismo hiporreninémico (Mckenna
et al, 1991). La muestra preferiblemente será obtenida de sangre venosa
del paciente que no sigue tratamiento hipotensor ni dietético, a primera
hora de la mañana, para evitar el descenso de los niveles de aldosterona
que presentan los adenomas por la variación de la ACTH, tras dos horas
de ortostatismo. Los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen
habitualmente un cociente superior a 20, cuando los valores se expresan
en nanogramos/decilitro, y superiores a 900 cuando los valores de
aldosterona se expresan en picomoles/litro. También presentan una
relación elevada los pacientes con insuficiencia renal crónica, por la
supresión de la actividad de renina debida a la pérdida de células del
aparato yuxtaglomerular y la hipervolemia, y la aldosterona se eleva por
la hipercaliemia (Kaplan, 1994; Weinberger y Fineberg, 1993).
La fiabilidad de este método de despistaje no es unánime en la
literatura. Para unos autores permite una diferenciación clara de los
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pacientes con hiperaldosteronismo primario, especialmente si la
interpretación se hace combinada con la cifra de aldosterona plasmática,
con sensibilidad y especificidad superiores al 95 %. Para otros hay un
cierto grado de solapamiento de estos pacientes con los de los pacientes
que padecen hipertensión esencial (Weinberger y Fineberg, 1993; Halmet
et al, 1985; Muratani et al, 1986).
Sin duda el valor de este resultado estará influido por las
condiciones en que se realiza. Así se obtendrá la máxima rentabilidad
con una cuidadosa extracción, rápido procesamiento de la muestra, y al
menos dos semanas sin tratamiento hipotensor.
El tratamiento antihipertensivo no siempre impide la valoración de
un resultado anormal. Así los diuréticos estimulan la actividad de renina
plasmática y aldosterona, por lo que ambos componentes del cociente se
alterarían en el mismo sentido. La hipopotasemia hará que la actividad
de renina aumente más que la aldosterona y tendería a reducir el
cociente. Los inhibidores del enzima de conversión incrementan la
actividad de renina y reducen la aldosterona, y también tienden a reducir
el cociente. Por tanto un resultado normal mientras el paciente sigue uno
de estos tratamientos seria valorable (Weinberger y Fineberg, 1993). Los
betabloqueantes pueden suprimir la renina y dar falsos positivos. Por
tanto estos fármacos no permiten una adecuada valoración de estas
pruebas de despistaje (Weinberger y Fineberg, 1993). Los
calcloantagonistas pueden incrementar la ARP y pueden reducir la
aldosterona en pacientes con hiperaldosteronismo primario, por lo que
pueden interferir en el diagnóstico (Nadíer et al, 1985).
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PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO DE
HIPERJ4LDOSTERONISMO PRIMARIO
Los jitibidores de la enzima de conversión frenan la secreción de
aldosterona bloqueando la formación de angiotensina II. En el
hiperaldosteronismo, caracterizado por una secreción autónoma de
aldosterona, podría perder su capacidad de frenar la aldosterona al no
depender ésta de la angiotensina II. En ésto se basa el tcst del captopril
(Lyons et al, 1983). Consiste en la administración de una dosis de 25 mg
a 1 mg/kg de peso de captopril y la determinación de la aldosterona
plasmática al cabo de dos horas (Beneyto et al, 1988; López-Vidriero et
al, 1988). Los sujetos normales e hipertensos esenciales reducen la
secreción de aldosterona y se eleva la actividad de renina. Una
concentración plasmática de aldosterona postcaptopril superior a 15
ng/dl, o un descenso de la aldosterona inferior al 50 %, con un cociente
aldosterona/actividad de renina elevado es indicativo de
hiperaldosteronismo primario (Lyons et al, 1983; Wambach et al, 1992).
Otros autores no confirman este hallazgo, lo que ha sido atribuido al
descenso circadiano de la aldosterona en los adenomas justificando falsos
negativos del test (Melby, 1989). Aunque el valor de esta prueba no es
unánime (Hambling et al, 1992; Muratani et al, 1987), para algunos
autores además de útil para el despistaje, la consideran diagnóstica de
hiperaldosteronismo (Lyons et al, 1983).
Otra maniobra para valorar si la aldosterona se suprime
adecuadamente es la prueba de infusión de suero salino (Kem et al,
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1971): Se realiza administrando dos litros de una solución de cloruro
sódico isotónico durante cuatro horas, determinándose la aldosterona
antes y después de la infusión. Los pacientes con hiperaldosteronismo
primario presentarán un descenso inferior al 50 % de los basales y
mantendrán niveles superiores a 5-lo ng/dl (Arteaga et al, 1985; Holland
et al, 1984). Algunos autores también consideran la prueba de utilidad
para diferenciar el origen del hiperaldosteronismo. Después de la
infusión de suero salino, que se realiza por la mañana, se produce la
disminución circadiana de la ACTH y de los niveles de renina. Los
niveles de cortisol disminuyen durante las dos primeras horas de
infusión. En los pacientes con adenomas o hiperpíasia primaria, no se
produce la disminución de la actividad de renina y aldosterona. En el
hiperaldosteronismo idiopático los niveles de renina se suprimen a la vez
que el cortisol. Por tanto en los pacientes con adenoma el cociente
aldosterona/cortisol y 1 8-hidroxicorticoesterona/cortisol se incrementa
con la infusión de suero salino. En los pacientes con hiperaldosteronismo
idiopático el cociente aldosterona/cortisol y 1 8-hidroxicorticoesterona /
cortisol permanece constante o disminuye (Arteaga et al, 1985). Por las
características de la prueba no puede utilizarse en pacientes con
hipertensión severa, retinopatía grado III ó IV o pacientes que hayan
padecido en los últimos seis meses insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio o enfermedad cerebrovascular aguda (Weinberger, 1984).
La determinación de otros esteroides precursores de la
aldosterona, como la 1 8-hidroxicorticoesterona antes mencionada,
pueden estar elevados, incluso más que la aldosterona. Esta
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determinación también es deutilidad en el diagnóstico etiológico (Takeda
et al, 1992; Ulick et al, 1993).
Aunque actualmente poco utilizado, también se ha recomendado
instaurar un tratamiento de prueba con espironolactona, antagonista
competitiva de la aldosterona (Spark y Melby, 1968). Se administran 100
mg cuatro veces al día durante tres-cinco semanas. La eliminación del
efecto aldosterónico provoca un descenso de más de veinte mm Hg de
la presión diastólica en más del 85% de los pacientes; la pérdida de más
de dos kg de peso en los primeros diez días de tratamiento, por el efecto
diurético, y se normalizan las alteraciones bioquímicas. La
espironolactona en cambio, no es eficaz en la normalización de la presión
arterial de pacientes con aldosteronismo secundario, ni en aquellos en los
que la hipertensión no responde a la adrenalectomia (Kaplan, 1994;
Melby, 1989).
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
La adecuada valoración de las pruebas anteriores permitirá un
diagnóstico correcto, pero deben tenerse en mente para el diagnóstico
diferencial las entidades con las que puede confundirse.
El aldosteronismo secundario se diferencia por los niveles altos de
renina. El síndrome de Bartter (Bartter et al, 1962) y el síndrome de
Gitelman (Gitelman et al, 1966) se caracterizan por no presentar
hipertensión. Otras alteraciones con renina baja, como las debidas a
retención anormal de sodio por el riñón o por exceso de otros
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mineralocorticoides, presentan valores de aldosterona bajos. También
debe excluirse el exceso de mineralocorticoides de origen yatrogénico.
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2.2.4. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
Diagnosticada la existencia de un hiperaldosteronismo primario en
un paciente, debe establecerse cuál es el tipo de patología que lo origina,
para decidir la estrategia terapéutica más idónea. Para ello se emplean
técnicas analíticas y pruebas de imagen (Hietakorpi et al, 1986; Young y
Klee, 1988).
Ya se ha mencionado como de forma característica los adenomas se
asocian con cifras más elevadas de presión arterial y aldosterona que las
hiperpíasias, y cifras inferiores de actividad de renina y potasio. Sin
embargo estos datos tienen un escaso valor por sí solos para discriminar
entre ambas patologías (Opocher et al, 1993). También se ha revisado en
el apartado anterior el valor que en este sentido se ha atribuido a las
pruebas de supresión con suero salino y captopril.
TEST POSTURAL
Ganguly y colaboradores fueron los primeros en destacar la
posibilidad de diferenciar el adenoma de la hiperpíasia mediante el estudio
de la respuesta de la aldosterona en el test postural (Ganguly et al, 1973).
La prueba debe realizarse siguiendo el paciente una dieta con un
contenido “normal” de sodio, por ejemplo más de 150 mEq ó más de 3,5
g de sodio al día. Después del descanso nocturno se recoge una primera
muestra a primera hora de la mañana. El paciente se mantiene en
ortostatismo y deambulación de fonna moderada por un periodo de dos-
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cuatro horas, momento en el que se le extrae una última muestra. Si se
realiza la prueba de forma ambulatoria, se mantiene al paciente dos horas
en decúbito y se realiza la extracción basal, y posteriormente permanece en
ortostatismo y deambulación.
En individuos normales las concentraciones de aldosterona
plasmática se incrementan de dos a cuatro veces, fundamentalmente por el
incremento de renina y angiotensina. Los pacientes con adenoma productor
de aldosterona, por la relativa falta de repuesta a la angiotensina y la
sensibilidad al descenso circadiano de la ACTH, se mitiga la respuesta
postural: o se incrementan mínimamente los valores, ya basalmente
aumentados, o lo que es más característico, disminuyen ligeramente. Los
pacientes con hiperaldosteronismo idiopático presentan un importante
incremento, al menos del 30% y en ocasiones incluso mayor al de sujetos
sanos, probablemente por la sensibilidad aumentada a la angiotensina. El
mismo patrón se obtendría si se determina la 1 8-hidroxicorticoesterona
(Diez e Iglesias, 1993; Casado, 1993).
Aunque no es unánime el valor atribuido a la prueba, se considera
que tiene un buen poder de discriminación con una exactitud del 85 %. Se
han descrito resultados falsos positivos entre el 21 y el 56% y falsos
negativos del O al 30% (Bravo et al, 1983; Kater et al, 1989; Nomura et
al, 1992; Young et al, 1990).
Si por alguna razón la ACTH se incrementa durante la prueba
postural en lugar de disminuir, los niveles de aldosterona pueden elevarse
aunque se trate de un adenoma. Por esto, recientemente se ha propuesto,
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para mejorar la eficacia de la prueba, restar del porcentaje de variación de
la aldosterona el porcentaje de variación del cortisol. Un incremento
corregido de la aldosterona de menos del 30% sugiere adenoma o
hiperpíasia primaria (Fontes et al, 1991).
Un porcentaje escaso de adenomas responde a las maniobras
posturales, los denominados adenomas que responden a la renina (Irony et
al, 1990).
DETERMINAClON DE 18-HIDROXICORTICOSTERONA
La 18-hidroxicorticosterona suele considerarse el precursor
inmediato en la síntesis de aldosterona. Su concentración plasmática y la
de otros precursores como deoxicorticosterona y 1 8-oxocortisol pueden
encontrarse elevados en pacientes con hiperaldosteronismo, especialmente
en pacientes con adenoma (Biglieri y Schambelan, 1979; Miyamori et al,
1992). Valores superiores a 100 ng/dl de 18-hidroxicorticosterona
determinados en condiciones basales a primera hora de la mañana sugieren
adenoma (Kem et al, 1985), aunque otros autores sitúan en 65 ug/dl el
valor con mejor poder de discriminación (Kater et al, 1989).
No es una determinación rutinaria y varios factores pueden dificultar
su interpretación como la especificidad de la técnica, momento del día,
contenido de sodio de la dieta, postura y fármacos que interfieren la
secreción de aldosterona (Kem et al, 1985).
La exactitud atribuida a esta prueba es del 82% (Young et al, 1990).
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También se ha utilizado el relación 1 8-hidroxicorticosterona /
aldosterona. Normalmente la razón es de dos. Valores superiores son
característicos de los adenomas. Este cociente no parece ser una relación
simple entre precursor y producto, ya que la 1 8-hidroxicorticosterona puede
ser un producto final de la 1 8-hidroxilación de la corticosterona y no un
precursor directo in vivo. En sujetos normales la razón entre 18-
hidroxicorticosterona y aldosterona es constante, mientras que en pacientes
con adenomas secretan un exceso de 1 8-hidroxicorticosterona, por pérdida
de eficacia de la enzima 11 -metiloxidasa que interviene el paso final para
la síntesis de aldosterona (Biglieri y Schambelan, 1979).
TEST DE NUVACTHEN
Otra técnica utilizada es la prueba de estimulación con ACTH. Los
pacientes con adenoma presentan de forma característica una elevación de
los niveles de aldosterona, mientras que los pacientes con hiperpíasia
presentan menos aumento. El poder de discriminación de esta prueba se
considera escaso (Kaplan, 1994).
CATETERISMO SUPRL4RRENI4L
Las determinaciones hormonales en venas suprarrenales fue una
de las primeras pruebas utilizadas para distinguir los adenomas de las
hiperpíasias. Aunque continua consideréndose la prueba más exacta
(Williams et al, 1989), actualmente se reserva para los casos en que los
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resultados obtenidos con las pruebas anteriores son contradictorios (Bravo,
1988).
Es una técnica cruenta, técnicamente compleja, hasta un 26% de
fracasos en la cateterización de la vena suprarrenal derecha, y no exenta de
riesgos. Por el riesgo de extravasación muchos centros no realizan
venografia concomitante (Melby, 1984). Sedeterminan simultáneamente las
concentraciones de cortisol y aldosterona en ambas venas suprarrenales y
en la vena cava inferior (Williams et al, 1989).
Los niveles de aldosterona en el lado del adenoma pueden ser hasta
veinte veces o más superiores que en el lado contralateral. Son sugestivos
índices por encima de cuatro y se consideran definitivos por encima de diez
(Melby, 1984).
La relación aldosterona-cortisol está elevada en el lado afecto y
además la relación aldosterona-cortisol entre el lado afectado y vena cava
inferior, lo que indica la supresión de la secreción de aldosterona del lado
contralateral a la lesión (Takasaki et al, 1987).
El correcto emplazamiento del catéter puede ser evaluado obteniendo
los niveles de cortisol estimulados mediante la infusión de ACTH, aunque
no todos los autores lo consideran preciso (Williams et al, 1989). La
demostración de la lateralización en las determinaciones, junto con una
respuesta simétrica en la producción de cortisol inducida por la ACTH será
definitiva (Weinberger et al, 1979).
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En pacientes con hiperpíasia la relación entre ambos lados es
superior a la encontrada en la cava inferior (Takasaki et al, 1987; Miller,
1993).
Si la suprarrenal derecha es canalizada, la exactitud de la prueba
para confirmar la presencia de un adenoma o de una hiperpíasia es superior
al 95% (Melby, 1989). Si no se consigue canalizar se compara el cociente
entre aldosterona y cortisol de la glándula suprarrenal con el de la vena
cava inferior; pero no se puede distinguir un adenoma izquierdo de una
hiperpíasia bilateral (Scoggins et al, 1972; Williams et al, 1989).
PRUEBAS DE IMAGEN
Uno de los cambios más significativos en la estrategia para el
diagnóstico etiológico es la aportación de la tomografía computarizada
(TC). La demostración de un tumor en la glándula suprarrenal junto con
un incremento en la producción de aldosterona suele considerarse
diagnóstico de adenoma productor de aldosterona. No obstante hay que
considerar que más del 1 % de los TC que se realizan por cualquier motivo
detectan pequeños adenomas no funcionantes lo que puede inducir a error
(Copelaud, 1983; White et al, 1980).
La morfología característica y la proximidad a la grasa
retroperitoneal hacen de las glándulas suprarrenales órganos adecuados para
el estudio con TC con los modernos equipos de alta resolución (Williams
et al, 1989). Las principales dificultades de la exploración serán si son de
pequeño diámetro o la densidad similar a la glándula circundante. La
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presencia de grandes nódulos como los que pueden verse asociados con el
hiperaldosteronismo idiopático pueden ser el origen de errores de
interpretación (Doppman et al, 1992). En general los nódulos hiperplásicos
son múltiples, de menor tamaño y bilaterales. Puede haber en ocasiones un
nódulo unilateral de más tamaño, siendo entonces la dificultad para la
valoración de los hallazgos aún mayor (Radin et al, 1992). Tampoco se
podrá diferenciar mediante TC los raros casos de grandes hiperpíasias
unilaterales (López-Vidriero et al, 1992).
Debido al escaso tamaño de algunos adenomas no son útiles equipos
de baja resolución. Para una correcta exploración deben realizarse cortes
contiguos muy próximos. El contraste intravenoso no incrementa de forma
importante la eficacia de la prueba (Young el al, 1990).
Para una adecuada interpretación de los hallazgos siempre hay que
relacionarlos con los estudios endocrinológicos (Blevins y Wand, 1992;
Radin et al, 1992).
Los pacientes con hiperaldosteronismo idiopático presentan en la
exploración glándulas normales o agrandamiento bilateral.
La eficacia diagnóstica de esta prueba es aproximadamente del 90%,
que en la medida que se incremente la experiencia en su uso y la
sofistificación de los aparatos disponibles, cabe esperar incluso una mayor
fiabilidad (Dunnick et al, 1993; Guerin et al, 1983; Young et al, 1990).
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Aunque la ultrasonografía puede ser eficaz en algunos casos, su
menor poder de resolución en lesiones de pequeño tamaño hacen que no sea
una técnica adecuada (Williams et al, 1989).
Existe menos experiencia que con la técnica anterior en el uso de la
resonancia nuclear magnética para la patología suprarrenal (Rossi et al,
1993). Con esta técnica las suprarrenales como estructuras relativamente
homogéneas de baja intensidad, delimitadas por la imagen de alta densidad
de la grasa retroperitoneal (Falke et al, 1986). Los inconvenientes de esta
prueba son el coste elevado, tiempo prolongado de exploración y menor
experiencia y estandarización (Williams et al, 1989).
Otra técnica de utilidad es la gammagrafía suprarrenal utilizando
como trazadores 19-yodocolesterol primero (Conn et al, 1971) y 6-
yodometil 1 9-norcolesterol después (Sarkar et al, 1977). Permite una
valoración funcional, por lo que complementa la información obtenida con
técnicas morfológicas (Abram et al, 1993). Habitualmente se realiza
después de cinco-siete días de pretratamiento con dexametasona para
reducir la esteroidogénesis inducida por la ACTH y la captación del isótopo
por la glándula no afectada (Conn et al, 1976).
Los pacientes con adenomas presentan una captación asimétrica de
las suprarrenales al quinto día de la inyección del trazador. Los pacientes
con hiperaldosteronismo idiopático no presentan asimetría (Hattner, 1993).
Adenomas pequeños con captación baja del trazador pueden dar falsos
73
negativos (Nomura et al, 1990), pero la eficacia de la prueba en diferenciar
adenomas e hiperpíasias es superior al 90% (Gross y Shapiro, 1989).
En algunos pacientes después de recibir dexametasona por más de
cinco-siete días se produce un escape de la supresión, aparentando una
actividad bilateral en glándulas normales o en la glándula contralateral en
pacientes con adenomas. Por tanto el examen debe realizarse sin superar
el quinto-séptimo día de la administración de dexametasona. Otro factor
que influye en la visualización es el contenido de sodio de la dieta que
reduce la captación por la zona glomerulosa (Williams et al, 1989).
La venografía suprarrenal permite identificar la mayoría de los
adenomas (Gleason et al, 1993). Sus inconvenientes, además de tratarse de
una prueba invasiva, son la dificultad para la cateterización de la vena
suprarrenal derecha por su pequeño tamaño y la variabilidad de su
posición, así como el riesgo de hemorragia suprarrenal que se da en un
10% de los pacientes (Miller, 1993). En manos expertas se obtienen
imágenes lo suficientemente sensibles como para detectar adenomas de 10
mm de diámetro y además permite obtener muestras procedentes de ambas
venas suprarrenales (Nicolis et al, 1972; Williams et al, 1989).
PRUEBA DE SUPRESION DE DEXAMETASONA
En pacientes diagnosticados de hiperaldosteronismo con historia
familiar de hipertensión, sobre todo si se trata de niños o adultos jóvenes,
que tienen una tomografía computarizada normal y con un descenso
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anómalo de la aldosterona en la prueba postural debe realizarse la prueba
de supresión con dexametasona para descartar hiperaldosteronismo
supresible con glucocorticoides. Se administran 2 mg al día de
dexametasona durante tres semanas consiguiéndose normalizar, en los
pacientes que lo padecen, las alteraciones bioquímicas y la presión arterial
(Stockight y Scoggins, 1987; Young et al, 1990).
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2.2.5. TRATAMIENTO
Una vez establecido el diagnóstico, el tratamiento adecuado depende
de su etiología. El objetivo es prevenir la morbilidad y mortalidad que se
asocian con la hipertensión y las alteraciones bioquímicas.
El tratamiento de elección para los pacientes con adenoma es la
resección quirúrgica del tumor.
Dos a ocho semanas previas a la cirugía se establecerá tratamiento
con espironolactona. Se administrarán de 200 a 600 mg al día. Además de
servir de procedimiento diagnóstico adicional, es un predictor de la
probable respuesta hipotensora a la cirugía. Es importante conseguir en el
manejo preoperatorio la normalización de los electrolitos y volumen
corporal, facilitando la anestesia y control postoperatorio (Bravo, 1994).
La localización precisa del tumor permite el uso de un abordaje
quirúrgico posterior unilateral extraperitoneal. Este método se asocia a una
baja mortalidad y morbilidad, inferior al abordaje transabdominal que antes
era utilizado (Grant et al, 1984; Russell et al, 1982). Recientemente se ha
empleado la cirugía laparoscópica con buenos resultados. Las ventajas son
menos dolor postoperatorio, una estancia hospitalarias más corta y más
rápida recuperación (Gagner et al, 1994; Sardi y McKinnon, 1994; Takeda
et al, 1994).
En el postoperatorio puede desarrollarse hipoaldosteronismo que
incapacita al paciente a conservar sodio y eliminar potasio por supresión de
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la glomerulosa contralateral al tumor. Esto puede persistir por algún tiempo
después de que los niveles de renina vuelvan a la normalidad. Su control
puede requerir tratamiento temporal con mineralocorticoides, pero la
mayoría de las ocasiones será suficiente con un aporte adecuado de sal. De
un cuatro a un diez por ciento requerirán un tratamiento sustitutivo
prolongado (Gordon et al, 1989; Hunt et al, 1984).
Casi todos los pacientes intervenidos tendrán un mejor control de la
presión arterial, pero en un veinte a un cincuenta por ciento no se
normalizará por completo (Lins y Adamson, 1987; Shenker, 1989; Streeten
et al, 1990). La modificación de la presión sistólica suele ser de similar
proporción a la de la presión diastólica (Weigel et al, 1994).
Los factores predictores que se asocian con más frecuencia al fracaso
de la intervención quirúrgica en cuanto a la curación de la hipertensión son
los pacientes con edad superior a cincuenta años, el sexo varón, más de
cinco años de evolución y los pacientes que presentan múltiples adenomas
o macronódulos (Obara et al, 1992; Weigel et al, 1994).
La persistencia de la presión arterial elevada se ha relacionado con
que se haya dejado tejido suprarrenal hiperfuncionante, un reajuste de los
barorreceptores, cambios hemodinámicos establecidos, cambios
estructurales de los vasos sanguíneos, alteración de la sensibilidad de los
vasos a las sustancias presoras, cambios estructurales o funcionales a nivel
renal, o con la coexistencia de hipertensión esencial (Kaplan, 1994).
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El tiempo que transcurre desde la intervención hasta la
normalización de la presión arterial es variable, habitualmente de tres a seis
meses, pero en ocasiones pueden ser años (Young et al, 1990).
La falta de control de la hipertensión no se asocia siempre con la
respuesta obtenida en el control de la aldosterona, hipopotasemia u otras
alteraciones bioquímicas que si suelen corregirse (Obara et al, 1992).
Los pacientes con adenoma que se mantienen hipertensos después de
la cirugía, los que presentan un alto riesgo quirúrgico o los que rechazan
la operación, deben ser, lógicamente, sometidos a tratamiento
farmacológico. Es además el tratamiento de elección del
biperaldosteronismo idiopático.
La cirugía, ya sea adrenalectomía unilateral, subtotal o incluso
bilateral total, cura tan sólo un 20% de los pacientes con
hiperaldosteronismo idiopático (Groth et al, 1985; Weinberger et al, 1979).
Con tan pocas perspectivas de éxito y por la necesidad de tratamiento
sustitutivo permanente con cortisol, y en ocasiones mineralocorticoides,
hacen que la adrenalectomia bilateral no tenga lugar en la estrategia
terapéutica del hiperaldosteronismo primario (Bravo, 1994).
Una dieta con restricción de sodio, menos de 80 mEq o menos de
2 gramos por día y evitar el sobrepeso, contribuyen al éxito del tratamiento
farmacológico (Young et al, 1990).
Los hipotensores más utilizados son el antagonista de la aldosterona,
espironolactona, inhibidores del transporte renal de sodio, amilorida y
triamterene, y en el hiperaldosteronismo idiopático, también los
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antagonistas del calcio e inhibidores del enzima de conversión de la
angiotensina (Young, 1993).
El tratan-tiento con espironolactona o, si ésta no es bien tolerada,
con amiloride asociado o no a un diurético tiazidico, sigue siendo el
tratamiento inicial de elección. La dosis inicial es de 100 mg al día que se
incrementará según necesidades hasta 400 mg en intervalos no superiores
a doce horas para un adecuado control de la hipertensión arterial, pero una
vez obtenida respuesta valorada en función del control de la tensión y de
las cifras de potasio, es frecuente que se pueda disminuir la dosis hasta
cifras tan bajas como 50 mg al día. La hipopotasemia se corrige antes que
la hipertensión, que puede tardar hasta ocho semanas en corregirse (Young
etal, 1990).
La espironolactona actúa también inhibiendo la síntesis de
testosterona, la acción periférica de los andrógenos, y elevando los niveles
de estrógenos. La espironolactona podría inhibir algunos enzimas que
intervienen en la esteroidogénesis como la 1 I-B-hidroxilasa y la 18-
hidroxilasa por lo que descendería la aldosterona desde la primera dosis.
Sus posibles efectos secundarios incluyen dispepsia, impotencia,
ginecornastia y alteraciones menstruales. Debe evitarse el tratamiento
simultáneo con salicilatos ya que aumentan la secreción de canrenona y
disminuyen el efecto de la espironolactona (Tweeddale y Ogilvie, 1973).
El triamterene y la amilorida inhiben el transporte de sodio a nivel
de túbulo distal, donde la absorción de sodio se acompaña de la excreción
de potasio, por cambios en el gradiente eléctrico más que por acción
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antialdosterónica propiamente dicha. La amilorida se administra una dosis
diaria de 10 a 40 mg. Su utilización prolongada hace preciso asociar,
transcurrido algún tiempo, otro fármaco adicional en más de la mitad de los
pacientes (Melby, 1989). Los efectos secundarios relacionados con el
triamterene son náuseas, vómitos, mareo y ocasionalmente litiasis urmaria.
La amilorida se administra en dosis diaria de 200 a 300 mg, puede
provocar náuseas, vómitos, diarrea y cefalea, lo que ocurre en un 3-8%;
no debe administrarse concomitantemente a antiinflamatorios no esteroideos
(Young et al, 1990).
Los fármacos que bloquean los canales del calcio inhiben in vitro la
producción de aldosterona inducida por la angiotensina II, hormona
adrenocorticotropa y potasio (Schiffrin et al, 1981). El calcio es necesario
para la producción de aldosterona. Los calcioantagonistas y concretamente
la dihidropiridina nifedipina y el verapamil, provocan disminución de los
niveles de aldosterona y normalizan la presión arterial de forma aguda en
algunos pacientes y las cifras de potasio en tres o cuatro semanas (Nadíer
et al, 1985; Opocher et al, 1987). No obstante su uso prolongado como
monoterapia parece menos eficaz (Bravo et al, 1986; Bursztyn et al, 1988).
La dosis inicial es de 10 mg tres veces al día, pudiendo incrementarse
según el control de la presión arterial. Suele ser bien tolerado presentando
como efectos secundarios edemas, cefalea, hipotensión, náusea, vómitos.
Los inhibidores del enzima de conversión también se han utilizado
eficazmente en pacientes con hiperpíasia en los que la producción de
aldosterona es parcialmente influida por la angiotensina II, a diferencia de
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los pacientes con adenoma en los que no será eficaz. Los pacientes con
hiperaldosteronismo idiopático normalizan la presión arterial, desciende la
aldosterona y normaliza las cifras de potasio (Rodríguez et al, 1991 a). Si
se usa enalapril la dosis inicial es de 10 mg una vez al día, que se
incrementa según necesidades hasta 40 mg en dos dosis al día. Sus efectos
secundarios son cefalea, mareo, astenia, tos, síntomas digestivos,
disminución de la función renal en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal, neutropenia y angioedema. Puede provocar
hipertensión si se administra junto a un diurético ahorrador de potasio
(Griffmg y Melby, 1985; Young et al, 1990).
Se considera que la principal razón para la falta de eficacia del
tratamiento farmacológico es la presencia de hipervolemia. Los
medican-xentos que suprimen la actividad vasomotora simpática pueden
contribuir a eso, para lo que sería recomendable una asociación diurética
(Young et al, 1990).
Los antiserotoninérgicos, como la ciprobeptadina, reducen los
niveles de aldosterona en pacientes con hiperaldosteronismo idiopático, no
con adenoma. La estimulación serotoninérgica de la aldosterona
probablemente sea central más que periférica (Shenker et al, 1985). No hay
experiencia con su uso prolongado.
El efecto estimulador sobre la secreción de aldosterona del
antagonista de la dopamina metoclopramida, sugiere el posible uso de
agonistas como la bromocriptina. Sin embargo, según la información
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disponible hasta el momento, no se han obtenido buenos resultados con su
uso (Hsueh, 1986).
Existe escasa información sobre la utilidad de inhibidores de la
esteroidogénesis. El trilostano es un mhibidor competitivo de la 3-B
hidroxiesteroide deshidrogenasa. Se utilizan dosis de 120 a 360 mg diarios
repartidos en cuatro dosis. Se consigue un descenso de la presión arterial,
normalización del potasio y descenso de la aldosterona que es más acusado
en los pacientes con adenoma que en los pacientes con hiperpiasia
idiopática. Los efectos secundarios más frecuentes son alteraciones
digestivas y rubefacción facial (Nakada et al, 1985; Nomura et al, 1986).
Otro inhibidor de la esteroidogénesis es la aminoglutetimide que
interfiere la conversión de colesterol a pregnenolona y, aunque desciende
la aldosterona, no controla la hipertensión arterial.
El ketoconazol inhibe la 11 -B-hidroxilasa y la 1 8-hidroxilasa,
dependientes ambas del citocromo P-450. En dosis de 400 a 1200 mg
diarios se ha descrito descenso de la aldosterona y normalización de presión
arterial y potasio (Leal-Cevro et al, 1988).
En el futuro inhibidores de factores hipofisarios, o agonistas estables
con una vida media más larga que el péptido natriurético atrial, podrían ser
interesantes alternativas (Shenker, 1989).
El tratamiento del hiperaldosteronismo sensible a corticoides
consiste en la administración de dosis fisiológicas de esteroides. La dosis
habitual de dexametasona es de 0,5 a 1,0 mg al día, aunque puede llegar
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a ser precisos hasta 2 mg. Los pacientes pueden llegar a desarrollar rasgos
cushingoides. El tratamiento es más efectivo en niños que en adultos, lo
que puede deberse a cambios renales secundarios de la hipertensión
prolongada. El uso de diuréticos como espironolactona, triamterene y
amilorida son interesantes alternativas con la ventaja de no alterar el eje
hipofisario-suprarrenal (Young y Klee, 1988).
Del carcinoma productor de aldosterona, por su baja frecuencia,
existen pocas series amplias con un seguimiento adecuado. El control
preoperatorio debería incluir la reposición de potasio con suplementos y el
uso de espironolactona como en los adenomas.
La resección quirúrgica es el principal elemento del tratamiento de
estos pacientes, incluso cuando se detectan metástasis. La radioterapia sólo
se considera como tratamiento paliativo de la enfermedad metastásica (King
y Lack, 1979).
Sólo hay una experiencia relativamente amplia con el uso de un
quimioterápico, el mitotano. Su efecto es impredecible y transitorio. La
dosis inicial es de dos a seis gramos en dosis divididas. Los pacientes
deben recibir glucocorticoides y en ocasiones mineralocorticoides, por el
efecto adrenolítico del mitotane. Sus efectos secundarios son anorexia,
náuseas, diarrea, vómitos, artralgias, ginecomastia y leucopenia (Luton et
al, 1990).
Suele conseguirse reducir la aldosterona y un buen control de la
presión arterial. Se obtiene respuesta en un 45%, con una supervivencia
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media del tratamiento combinado, cirugía y mitotane, de seis años, frente
a tres meses de los pacientes que no reciben ningún tratamiento (Shenker,
1989; Schteingart et al, 1982).
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OBJETIVOS
- Valorar el comportamiento bioquímico de los distintos tipos de
hiperaldosteronismo primario en tests funcionales y su aplicación para
el diagnóstico.
- Valorar la utilidad de la prueba de captopril en el diagnóstico
etiológico del hiperaldosteronismo primario.
- Valorar la eficacia de las técnicas de imagen (tomografía
computarizada y de la gammagrafía suprarrenal tras frenación con
dexametasona) en el diagnóstico del hiperaldosteronismo primario.
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El diagnóstico etiológico del hiperaldosteronismo primario es de
extraordinaria importancia, pues de él dependerá la decisión de iniciar
un tratamiento médico de por vida o la evaluación de la posibilidad de
tratamiento quirúrgico.
La estrategia diagnóstica sigue siendo controvertida al no existir
unanimidad sobre la eficacia de las pruebas utilizadas.
Se estudia el comportamiento bioquímico de los distintos tipos de
hiperaldosteronismo primario valorado en situación basal y ante
estímulos como el test postural y la estimulación aguda con
corticotropina (Test de Nuvacthen). En cada prueba se estudia su
eficacia para el diagnóstico etiológico.
Se estudia la capacidad del test de captopril para diferenciar los
distintos tipos de hiperaldosteronismo primario, por un lado las formas
abordables quirúrgicamente, frente a los pacientes en que sólo debe
recomendarse el tratamiento médico.
Se analiza la fiabilidad de las dos pruebas de imagen más
frecuentemente utilizadas, tomografía computarizada y gammagrafía




Se valoraron 74 pacientes diagnosticados de hiperaldosteronismo
primario en una unidad especializada de un hospital de tercer nivel, la
Unidad de Hipertensión del Hospital General Universitario Gregorio
Marañón de Madrid.
El diagnóstico de hiperaldosteronismo primario se estableció por
la presencia de hipertensión arterial, cifras basales de aldosterona
elevadas que no se normalizan tras la administración de captopril y una
actividad de renina plasmática baja que no responde a la administración
de captopril o en la prueba postural.
Todos los pacientes contaban, además de con los datos del
“estudio general”, con test de captopril, tomografia computarizada y
gammagrafía suprarrenal con frenación con dexametasona.
4.2. ESTUDIO GENERAL.
En todos los pacientes valorados se registró la presión arterial en
decúbito y en ortostatismo con dieta normosódica y sin tratamiento
hipotensor.
Por las cifras de presión arterial se clasificó a los pacientes
siguiendo lo establecido en el V Informe del Joint National Committee
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC
y).
Se consideró estadio í ó hipertensión ligera aquella cuyas cifras
de presión arterial sistólica estaban comprendidas entre 140 y 159 mm
Hg y la diastólica entre 90 y 99 mm Hg.
Estadio 26 hipertensión moderada aquella cuyas cifras de presión
arterial sistólica estaban entre 160 y 179 mm Hg y la diastólica entre
100 y 109 mm Hg.
Estadio 3 ó hipertensión severa aquella cuyas cifras de presión
arterial sistólica estaban entre 180 y 209 mm Hg y la diastólica entre
hOy 120 mm Hg.
Estadio 4 ó hipertensión muy severa cuando las presión arterial
sistólica es superior a 210 mmHg ó la presión diastólica superior a 120
mm Hg.
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Cuando las cifras de la presión sistólica y diastólica de un
paciente pertenecían a distintas categorías, se consideró la superior de
las dos para clasificar al paciente (JNC-V, 1993).
En todos los pacientes se estudiaron los datos recogidos en el
“protocolo de diagnóstico del hipertenso” del Consenso para el control
de la Hipertensión Arterial en España (Ministerio de Sanidad y
Consumo, 1990), que incluye:
Anamnesis general y dirigida a la búsqueda de factores de riesgo
y posible etiología de la hipertensión; exploración física general, que
incluye además de la determinación de la tensión arterial en ambos
miembros superiores en decúbito y ortostatismo el examen de fondo de
ojo; hemograma; bioquímica, con determinaciones de glucosa,
colesterol, triglicéridos, ácido úrico; orina elemental;
electrocardiograma de doce derivaciones y radiografía de tórax.
Se estudió el ionograma en plasma y orina de veinticuatro horas,
determinaciones realizadas por fotometría de llama con litio como
estándar interno.
También se realizó en el protocolo de estudio habitual la
investigación de un posible hiperaldosteronismo mediante la
determinación de actividad de renina plasmática (ARP), aldosterona
(AP) y realización del test captopril en condiciones basales siempre que
la situación del paciente no lo contraindicase.
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La AP, cortisol (C), sulfato dehidroepiandrosterona (DHEA-S),
androstendiona (A) y ARP fueron determinada por radioinmunoensayo
disponible comercialmente en base métodos descritos previamente
(Emanuel et al, 1973; Mayes et al, 1970; Ruder et al, 1972).
El principio en que se basa la determinación de AP es
competitivo por un número fijo y limitado de puntos de unión a
anticuerpos entre aldosterona marcada con 1251 y la aldosterona de la
muestra. Tras un período de incubación, la cantidad de aldosterona
marcada unida al anticuerpo está inversamente relacionada a la cantidad
de aldosterona no marcada presente en la muestra. La separación entre
ambas, se realiza mediante el uso de tubos revestidos de anticuerpos. Se
mide la radioactividad y se determina la concentración de cada muestra
por comparación con una curva estándar preparada en el mismo
sistema.
El procedimiento para la determinación de C, DHEA-S y A
también se basa en la incubación de estándares y muestras con
marcadores de cada una de estas sustancias en tubos revestidos de
anticuerpos.
La ARP se defme como la proporción de angiotensina 1
producida por incubación in vitro del plasma del paciente que contiene
su propio substrato, angiotensinógeno, y su propia enzima, la renina,
a un pH y temperatura determinados. Aunque en el sistema renina
angiotensina, la angiotensina 1 es un metabolito intermediario inactivo,
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la cantidad generada de la misma es un fiel reflejo de la hormona
activa, la angiotensina II, ya que la enzima de conversión no parece ser
un factor limitante de la velocidad de reacción. Es una cinética
enzimática de primer orden, que refleja la capacidad combinada de la
renina y el angiotensinógeno plasmáticos para formar angiotensina. Los
resultados se expresan en nanogramos de angiotensina 1 generados tras
la incubación del plasma por unidad de tiempo (ng/mL/h).
Los métodos de valoración de la ARP constan de dos partes. En
la primera se desarrolla la reacción enzimática que genera la
angiotensina 1 y en la segunda se determina, por radioinmunoanálisis,
la angiotensina 1 generada (Whitley et al, 1994).
Se determinó el grado de repercusión visceral según la
clasificación de la OMS (OMS, 1978):
Se consideró de grado 1 cuando no se objetivaron signos de
alteraciones orgánicas.
Grado II cuando se demostró que existía hipertrofia ventricular
izquierda y/o estrechez focal y generalizada de las arterias retinianas y/o
proteinuria o ligero aumento de la concentración de creatinina en
plasma.
Grado III indica la aparición de síntomas y signos de lesión de
distintos órganos a causa de la hipertensión como insuficiencia
ventricular izquierda; hemorragia cerebral, cerebelo, tronco del encéfalo
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o encefalopatía hipertensiva; hemorragias y exudados retinianos con o
sin edema papilar.
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4.3. TEST DE CAPTOPRIL
A todos los pacientes se les realizó un test de captopril.
La prueba se efectuaba en condiciones basales, es decir, con el
paciente siguiendo una dieta normal en sodio y sin medicación
hipotensora durante dos semanas como mínimo. Después de dos horas
de ortostatismo con deambulación, se realizó una primera toma de
presión arterial en decúbito y ortostatismo, así como una primera
extracción de sangre. Se administraron 25 miligramos de captopril por
vía oral y a las dos horas se repitió la toma de presión arterial y la
extracción de sangre.
Los parámetros analíticos que se determinaron en condiciones




Se realizó test postural a 45 pacientes.
El paciente acude a las 8 de la mañana después del reposo
nocturno y en ayunas, permaneciendo entonces dos horas en decúbito.
Se realiza una extracción de sangre basal y después de dos horas de
ortostatismo y deambulación tranquila. Se determinan los niveles de
aldosterona, cortisol y actividad de renina plasmática en cada una de las
muestras.
Los valores obtenidos se utilizaron directamente cuando el
cortisol seguía su ritmo circadiano normal y no se incrementaba durante
el período de estudio. El porcentaje de variación de la aldosterona se
analizó de acuerdo a la fórmula:
(Aldosterona a las dos horas-Aldosteronabasal)/ Aldosterona basalxl00.
Si se incrementaba el cortisol plasmático durante el estudio, se
corregían los valores de aldosterona substrayendo el porcentaje de
incremento del cortisol plasmático del porcentaje de cambio de la
aldosterona plasmática.
Un incremento de la aldosterona de más del 30%, como el que
se produce en individuos normales, se consideró un resultado negativo
para la presencia de adenoma. Un valor de aldosterona inferior al nivel
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basal o un incremento inferior al 30% se consideró un resultado positivo
para la presencia de adenoma.
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4.5. TEST DE NUVACTHEN
A 45 pacientes se les realizó una prueba habitualmente utilizada
en la evaluación de la reserva del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal,
la estimulación agnda con ÁCTH.
El estímulo se realiza con un preparado sintético (tetracosáctido)
que contiene sólo la secuencia N-terminal de los 24 aminoácidos de la
molécula de ACTH.
Se administran 250 ug del preparado soluble de tetracosáctido y
se efectúan tomas de sangre inmediatamente antes y a los 30, 60 y 120
mmutos de su inyección para medir la concentración de cortisol total en
plasma, actividad de renina plasmática y aldosterona plasmática.
Se considera sugestivo de adenoma el incremento acusado de los
valores de aldosterona plasmática, mientras que en la hiperpíasia el
incremento es menor.
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4.6. PRUEBAS DE IMAGEN.
A todos los pacientes evaluados se les realizó una prueba
complementaria de imagen, una tomografía computarizada de alta
resolución del área suprarrenal. Para ello se emplearon un scanner
Somaton-AR-T (Siemens) o Tomoscan LX (Philips Medical Systems).
Se efectuaron cortes de Smm de espesor, con un avance de 5 mm.
Se interpretó como sugestivo de adenoma la presencia de un
nódulo unilateral con una glándula contralateral normal. El hallazgo de
nódulos bilaterales, nódulos unilaterales múltiples o de glándulas
normales se consideró indicativo de hiperpíasia.
Se realizó, también en todos los casos, una gammagrafía
suprarrenal tras frenación con dexametasona.
Se administraron 3 milicurios de 6-beta metil norcolesterol
marcado que se fija en la corteza suprarrenal. Previamente se frena la
función glucocorticoide ACTH dependiente, con la toma por vía oral de
dexametasona a dosis de 4 mg/día los siete días anteriores a la prueba
y durante los cuatro días que durará la misma. El día que se inicia la
toma de dexametasona, se le da 4 gotas de lugol cada 12 horas para
evitar que el radioisótopo se deposite en el tiroides. Se realizan
imágenes en proyección posteroanterior centradas sobre áreasuprarrenal
durante los cuatro días siguientes a la inyección del radiofármaco, con
una gammacámara Siemens Orbiter Basicam 75 Digitrac, provista de un
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colimador de medias energías y agujeros paralelos. El paciente habrá
estado sin medicación hipotensora y con dieta normosódica.
El resultado se interpretó como normal si no se observaba a lo
largo de los cuatro días ninguna de las dos suprarrenales. La
visualización de las dos suprarrenales antes del cuarto día de la prueba
se consideró sugestiva de hiperpíasia bilateral. La aparición el primer
o segundo día de una sola suprarrenal sin llegar a visualizar la
contralateral se interpretó como sugestiva de adenoma.
loo
4.7. CATETERISMO SUPRARRENAL.
A 46 pacientes se les practicó cateterismo suprarrenal con toma
de muestras de ambas venas suprarrenales, vena cava superior y vena
cava inferior, para la determinación de aldosterona y cortisol. La
medición simultánea de cortisol permite la verificación del origen de la
muestra. La cateterización percuténea, realizada por vía femoral, se
consideró correcta cuando las cifras de cortisol plasmático de la vena
suprarrenal eran dos veces superiores a las registradas en la vena cava
inferior.
Se valoró como sugestiva de lateralización y, por tanto, de
adenoma, cuando el cociente aldosterona-cortisol de la suprarrenal
patológica es cuatro veces mayor que el registrado en la suprarrenal
contralateral.
101
4.8. CRITERIOS DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.
Se consideró que un paciente presentaba un hiperaldosteronismo
por un adenoma cuando los hallazgos de la gammagrafía suprarrenal
tras frenación con dexametasona y de la tomografía computarizada
concordaban en sugerir esa etiología. Cuando había discordancia, el
paciente fue diagnosticado de adenoma si los datos del cateterismo
suprarrenal con toma de muestras sugerían lateralización en base a los
criterios ya indicados.
Los pacientes con diagnóstico de adenoma que presentaron un
comportamiento bioquímico, fundamentalmente en la prueba postural,
sugestivo de hiperpíasia fueron diagnosticados como adenomas
productores de aldosterona que responde a la renina.
En los pacientes en los que por los datos de la gammagrafía
suprarrenal, tomografía computarizada y el cateterismo suprarrenal, si
disponible, se excluyó el diagnóstico de adenoma, pero en los que el
comportamiento bioquímico, fundamentalmente en la prueba postural,
era típico de adenoma fueron diagnosticados de hiperaldosteronismo por




Los valores se expresan como media + desviación estándar. Se
utilizó el t-test para comparar valores tensionales, analíticos y
hormonales en los distintos grupos etiológicos cuando los valores
seguían una distribución normal, lo que fue valorado por la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.
Si no seguían esa distribución se utilizó la prueba de Mann
Whitney.
La prueba del chi cuadrado se utilizó para la comparación de
caracteres cualitativos.
Para valorar el poder discriminativo o eficacia diagnóstica de las
pruebas empleadas en el diagnóstico etiológico se utilizaron varios
índices. Para ello cada paciente en cada prueba era clasificado en cuatro
grupos:
- Verdadero positivo, si pertenecía al grupo etiológico investigado
en la prueba y el resultado de la misma era positivo.
- Falso positivo, si no pertenecía al grupo etiológico investigado
en la prueba y el resultado de la misma era positivo.
- Falso negativo, si pertenecía al grupo etiológico investigado en
la prueba y el resultado de la misma era negativo.
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- Verdadero negativo, si no pertenecía al grupo etiológico
investigado en la prueba y el resultado de la misma era negativo.
Se denominó sensibilidad a la proporción de positivos en la
prueba, del total de los casos de] grupo etiológico estudiado:
Verdaderos positivos/(verdaderos positivos+ falsos negativos)
Especificidad a la proporción de negativos en la prueba entre los
que no pertenecen al grupo etiológico estudiado:
Verdaderos negativos/(verdaderos negativos + falsos positivos)
Valor predictivo positivo a la proporción de pacientes del grupo
etiológico estudiado entre todos los resultados positivos de la prueba:
Verdaderos positivos/(verdaderos positivos + falsos positivos)
Valor predictivo negativo es la proporción de individuos de
grupos etiológicos distintos al estudiado entre todos los que la prueba
ha resultado negativa:
Verdaderos negativos/(verdaderos negativos+ falsos negativos)
Eficiencia o precisión global es la proporción de individuos
clasificados correctamente por la prueba entre el conjunto de todos los
casos:
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VP + VN/VP + IT+ VN+FN
(VP:verdadero positivo; VN:verdadero negativo; FP: falso
positivo; FN: falso negativo)
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RESULTADOS
5.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.
De los 74 pacientes estudiados y diagnosticados de hiperaldosteronismo
primario, 34 eran idiopáticos, 29 adenomas (25 adenomas productores de
aldosterona, 4 adenomas sensibles a la renina), 9 hiperpíasias primarias y 2
hiperaldosteronismos supresibles con corticoides (Figura 4).
Eran mujeres 38 (51%) y varones 36 (49%). La edad en el momento del
diagnóstico estaba comprendida entre 35 y 71 años (53 ±9)con la mayoría de los
pacientes en la sexta (35 %) y séptima décadas de la vida (24%) (Figura 5). La
distribución de edad en varones y mujeres era similar (Figuras 6 y 7).
La hipertensión arterial sin tratamiento y con una dieta normosódica era,
según la clasificación del JNC-V (JNC-V, 1993), ligera en el 15%, moderada en
el 61%, grave en el 16% y muy grave en el 8% (Figura 8).
La duración media de hipertensión documentada era de 8,7 +6 9 años (0,1-
30) hasta el diagnóstico de hiperaldosteronismo.
En cuanto al grado de repercusión visceral según la clasificación de la OMS
(OMS, 1978), era de grado len el 35%, lIen el 61% y de grado 1114% (Figura
9). La relación entre grado de repercusión visceral y años de hipertensión no era
significativa.
El potasio sérico tendía a estar descendido con un promedio de 3 5+0 6
mrnol/1 siendo inferior a lo normal en el 46%. El sodio tendía a estar elevado con
una media de 143+3 0 mmol/l presentando hipematremia el 24%.
Los valores de aldosterona plasmática basal (AP) en decúbito eran en
promedio el doble de los considerados normales (Tabla II).
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La edad de los pacientes con adenoma fue de 54+10 años ligeramente
superior a la de los pacientes con hiperaldosteronismo idiopático, aunque las
diferencias no alcanzan significación estadística (Tabla II). El 31 % de los
adenomas eran menores de 50 años (Figura 10) frente al 41 % de los idiopáticos
(Figura 11). De los pacientes menores de 50 años el 50% eran idiopáticos y el
29% adenomas productores de aldosterona.
No había diferencias significativas entre adenomas e hiperaldosteronismos
idiopáticos en la frecuencia de cada sexo, cifras basales de presión arterial, iones
en suero, función renal, valores de AP, actividad de renina (ARP) ni en el cociente
API ARP (Tabla III y Figura 12).
La repercusión visceral de la hipertensión no difería en ambos grupos de
pacientes. Era grado 1 en el 36% de los adenomas y 27% de los idiopáticos.
La excreción urinaria de potasio era superior en los pacientes con adenoma
(Tabla 111).
Los pacientes con hiperpíasia primaria tenían una edad de 52 + 9 años. La
mitad eran varones. La repercusión visceral era grado 1 en el 12% y grado II en





































































Figura 8. Distribución de la tensión































Figura 10. Distribución de edad en pacientes con






















Figura 12. Indice aldosterona plasmática <AP> actividad































Edad 54±10 52±10 NS
Sexo (%V) 49% 50% NS
PASd(mmHg) 165±27 171±19 NS
PAD d (mmHg> 104±9 105±9 NS
PASo(mmHg) 160±22 160±16 NS
PADo(mmHg> 100±7 104±9 NS
ARP b (ng/mI/h> 0,35±0,34 0,47±0,54 NS
Aldosterona b.(pg/mI> 303±117 328±109 NS
Potasio (mmol/I) 3,5±0,6 3,7±0,5 NS
Hipopotasemia 56% 40% NS
Potasio orina (mmol/I) 80±33 64±14 p<0,05
o:ortostatismod:docúblto;
b~ basal
5.2. TEST DE CAPTOPRIL.
Los resultados obtenidos en el test de captopril en cuanto a presión arterial,
cifras de aldosterona plasmática (AP) y actividad de renina (ARP), en los distintos
grupos etiológicos se indican en las Figuras 13 al 28.
La administración de captopril en los pacientes con hiperaldosteronismo
primario produjo un descenso significativo de la presión arterial sistólica
(p <0,001) y diastólica (p<0,001) tanto en decúbito como en ortostatismo (Figura
13).
También provocó un descenso de las cifras de AP (p<O,Ol) y un
mcremento que no era significativo de la ARP (Figura 14).
El cociente AP/ARP se redujo tras la administración de captopril, pero el
descenso no era significativo (Figura 15).
Considerando por separado los dos principales grupos etiológicos, adenomas
e idiopáticos, se detectan diferencias de comportamiento (Figura 16 y 17).
La presión arterial desciende menos en los adenomas, si bien no era
estadísticamente significativo el distinto efecto hipotensor (Figura 18).
Si era significativo el descenso de la AP tras la administración de captopril
en los pacientes con el tipo idiopático (p <0,001, AP postcaptopril respecto a la
basal) (Figura 19) a diferencia de los pacientes con adenomas (NS, AP
postcaptopril respecto a la basal) (Figura 20) en los que, en promedio, no se
producía descenso (p <0,001, AP postcaptopril en pacientes con adenomas
respecto a pacientes con hiperaldosteronismo idiopático) (Figura 21, 22 y 23).
Los pacientes con hiperpíasia primaria presentaron un aumento, en
promedio, de las cifras de AP (25% ±52)(Figura 24), que no difería de forma
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significativa de los pacientes con adenoma (1 % ±63),pero sí de los pacientes con
hiperaldosteronismo idiopático (-38% ±17,p <0,05). El 78 % de los pacientes de
este grupo etiológico incrementaron la AP o descendieron menos del 30 % de los
valores basales. En el 85% de los idiopáticos el descenso era superior al 30%
(p<0,OOI).
Los cuatro pacientes con adenoma sensible a la renina presentaron un
descenso de la AP del 33% (Figura 25), respuesta que no difería de la de los
hiperaldosteronismos idiopáticos, pero sí de los demás pacientes con adenoma
productor de aldosterona.
Utilizando este criterio de valoración de la prueba, descenso de AP inferior
al 30%, el poder discriminativo para el diagnóstico de adenomas o hiperpíasia
primaria se expresa en los siguientes índices: sensibilidad 80%, especificidad 71 %,
valor predictivo positivo 86%, valor predictivo negativo 60 %, siendo la precisión
global del ‘7’7 % (Figura 26).
La ARP que en situación basal no difería significativamente en adenomas
e idiopáticos, la administración de captopril evidenciaba una mayor supresión de
los adenomas (p<O,05) (Figura 27).
La modificación del cociente AP ¡ ARP con el captopril era también
diferente en ambos grupos, con un descenso acusado en los idiopáticos que no se
producía en los adenomas (p <0,01) (Figura 28).
La AP postcaptopril era superior a 300 en el 50% de los adenomas y en
el 6% de los idiopáticos (p<O,OOl).
La diferencia era algo más precisa si se combina el cociente AP 1 ARP y
el valor absoluto de AP postcaptopril. En efecto, el 50% de los adenomas
presentaban unos valores postcaptopril de AP superiores a 300 pg/ml y un índice
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AP ¡ ARP superior a 600 y no se evidenció en ninguno de los pacientes con
hiperaldosteronismo idiopático (p< 0,001).
Con este último criterio, la eficacia diagnóstica de la prueba de supresión
de captopril era la siguiente: sensibilidad 50%, especificidad 100%, valor




















Figura 13. Valores de tensión arterial en decúbito
basales y tras la administración de captopril
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
•ARP (ng/mI/h) LIALDOSTERONA (pg/mI)
Figura 14. Valores de aldosterona y actividad de



























16. Tensión arterial en decúbito basal y tras























Figura 17. Tensión arterial en decúbito basal y tres
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18. Variación de la tensión arterial tras
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Figura 19. Valores de aldosterona y actIvidad de renina
(ARP> basales y tras captopril en idiopáticos.
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO







Figura 20. Aldosterona y actividad de renina (ARP> basal





o ADENOMA IDIOPATICO ADENOMA IDIOPATICO
BASAL CAPTOPRIL
Figura 21. Aldosterona (AP) basal y tras captopril






















Figura 22. Variación de la aldasterona tras
captopril en adenomas e idiopáticos
E OA -i~•7fl













Figura 23. Porcentaje de variación de la aldosterona






Figura 24. Aldosterona y actividad de renina <ARP>
basal y tras captopril en hiperpíasles primarias
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
•ARP (ng/ml/h) LIALDOSTERONA (pg/mI)
basal captopril
Figura 25. Aldoaterona y actividad de renina <ARP> basal












Figura 26. Fiabilidad de la prueba de captopril en




















ADENOMA IDIOPATICO ADENOMA IDIOPATICO
BASAL CAPTOPRIL
Figura 27. Actividad de renina (ARP) basal y tras















o ADENOMA IDIOPATICO ADENOMA IDIOPATICO
BASAL CAPTOPRIL
Figura 28. índice aldosterona (AP) actividad de renina
(ARP) basal y tras captopril en adenomas e idiopáticos
5.3. TEST POSTURAL.
Los resultados del test postural en cuanto a variación de las cifras de
aldosterona (AP), una vez corregidos en función de la variación del cortisol, en
cada grupo etiológico se indican en la Tabla IV. Este dato se utilizó para
identificar los pacientes con hiperpíasia primaria y los pacientes con adenomas que
responden a la renina.
En el 42% de los pacientes en que se realizó, se registró una elevación de
las cifras de cortisol. En estos casos se consideró como valorable el resultado de
sustraer a la variación de AP expresada como porcentaje, el porcentaje de
mcremento del cortiso] durante la prueba.
Evidenció además un comportamiento diferente de los adenomas productores
de aldosterona de los hiperaldosteronismos idiopáticos (Figuras 29, 30 y 31). Así
el 83 % de los adenomas presentan mcrementos inferiores al 30% de los valores
basales de AP. Estos valores basales, que ya eran elevados, se incrementaron en
un promedio del 15% (15±17).
Los pacientes con hiperaldosteronismo idiopático presentaron un incremento
promedio de los valores de AP muy superior, del 81 % (81 ±49).
Los pacientes con hiperpíasia primaria presentaron una elevación promedio
del 22%.
La presencia de un incremento superior del 30% se asocia en un 89% de
los casos a una etiología que no es corregible quirúrgicamente
(hiperaldosteronismo idiopático). La variación de la AP inferior al 30% se da en
pacientes en los que, en todos los casos, podría ser valorada la posibilidad de
tratamiento quirúrgico (adenomas, hiperpíasias primarias).
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Por tanto, la eficiencia de la prueba postural para identificar las formas
etiológicas susceptibles de tratamiento quirúrgico es del 89%, con un porcentaje
de falsos negativos del 11 5k La sensibilidad resultó en un 83 % con un valor
predictivo negativo del 73 % (Figura 32).
La actividad de renina plasmática (ARP) estaba más suprimida en los
adenomas 0 27 +0,12 ng/ml/h frente a 0,40+0 25 de los idiopáticos, pero la
diferencia no era significativa. Si lo era si se valora la ARP tras el efecto postural,
0 23+0 05 los adenomas, 0 80+0 73 ng/ml/h los idiopáticos (p <0,01) (Figura
33 y 34).






























*corregIda según variación cortísol
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
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O mm 60 mm 120 mm
Figura 29. Valores de aldosterona en la prueba
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p<O,05
Figura 30. Variación de la aldosterona en la prueba








Figura 31. Variación porcentual de la aldosterona









Figura 32. Fiabilidad de la prueba postural en el
NEGATIVO 31%
VERDADERO
diagnóstico de adenomas o primarios
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
U ADENOMA E] IDIOPATICO
ARP <ng/ml/h)
Figura 33. Valores de actividad de renmna (ARP) en la
prueba postural en adenomas e diopéticos
O mm 60 mm 120 mmn
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
U ADENOMA E] IDIOPATICO
varlacmón ARP (ng/ml/Ii)
O mmn 60 mmn 120 mm
<0,05
Figura 34. Variación de la actividad de renina (ARP>
en ¡a prueba postural en adenomas e idiopáticos
5.4. TEST CON NUVACTREN.
Los resultados obtenidos con esta prueba de estimulación en la variación de
aldosterona (AP) se indican en la Figura 35. Se observa que no diferían entre
adenomas e hiperpíasias.
Ambos grupos presentaron un incremento de la AP, que fue algo superior
en los adenomas pero sin diferencia significativa (154±136 vs 140+76 pg/ml).
No había diferencias significativas en las cifras de actividad de renina
plasmática (ARP) basales ni a lo largo de la prueba.
El incremento de cortisol respecto a los valores basales en la prueba fue
similar en adenomas e idiopáticos (20±15vs 24±7ug/dl, NS).
Los valores de androstendiona basales (1,0±0,7vs 0,6+0 4 NS) y a lo
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Figura 35. Variación de la aldosterona en ¡a prueba
con Nuvacthen en adenomas e idiopáticos
5.5. CATETERISMO SUPRARRENAL.
Se realizó cateterismo en 46 pacientes. En el 15% de las exploraciones no
se pudo canalizar la suprarrenal derecha por dificultades técnicas en la
exploración.
Los pacientes con adenoma evidenciaron la lateralización característica con
valores de aldosterona (AP) en el lado patológico de 5183 ±3329pg/ml, superiores
al del lado sin adenoma, 1471 ±2572.
La diferenciación era superior utilizando la relación AP 1 cortisol entre
ambos lados. Así el cociente AP 1 cortisol entre ambos era, en los pacientes con
adenoma, 6 2+3 6. Los pacientes sin lesión unilateral presentaban una relación de
1,2 (p<O,O5).
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5.6. PRUEBAS DE IMAGEN.
Se realizó tomografía computarizada (TC) en todos los pacientes valorados.
Se evidenció glándulas suprarrenales normales o bilateralmente aumentadas,
es decir sin lesión unilateral sugestiva de adenoma, en 41 pacientes. De éstos, 36
eran verdaderos negativos y en 5 la ausencia del hallazgo de lesión unilateral eran
falsos negativos, ya que el paciente fue fmalmente diagnosticado de adenoma en
base a los hallazgos de la gammagrafía, cateterismo suprarrenal y/o anatomía
patológica de los pacientes intervenidos.
Por el contrario, en 33 pacientes se interpretó que existí a una lesión en la
TC que por su morfología podía interpretarse como un adenoma. En 24 pacientes
este hallazgo fue corroborado por las demás exploraciones localizadoras y en 9
discrepaban por lo que se consideraron falsos positivos (Figura 36). La precisión
global de la prueba fue del 81%.
Tan-ibién se realizó en todos los pacientes gammagraff a suprarrenal tras
frenación con dexametasona.
En 29 pacientes esta exploración fue sugestiva de la presencia de un
adenoma. En 25 pacientes el hallazgo fue confmnado por los demás datos
localizadores y por tanto considerados verdaderos positivos. Los otros cuatro
pacientes eran hiperpíasias por lo que se trataban de falsos positivos.
En 45 pacientes no había datos lateralizadores. En 41 este hallazgo se
confirmé en los demás datos utilizados para el diagnóstico etiológico, por tanto,
verdaderos negativos. Los 4 restantes fueron diagnosticados de adenoma, es decir
falsos negativos (Figura 37). La precisión global de la prueba fue de 89%.
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Por tanto la TC sugería un diagnóstico erróneo en el 19% de los pacientes.
La gammagrafia suprarrenal tras frenación con dexametasona tuvo un porcentaje
de resultados equivocados inferior, 11 %, aunque la diferencia no llega a alcanzar









Figura 36. Fiabilidad de la Tomogratía Computarizada














Figura 37. Fiabilidad de la gammagrafía




















5.7. RESUMEN DE RESULTADOS.
De los 74 pacientes estudiados con hiperaldosteronismo primario, 34 eran
idiopáticos, 25 adenomas productores de aldosterona, 9 hiperpíasias primarias, 4
adenomas sensibles a la renina y 2 hiperaldosteronismos supresibles con
corticoides.
No había diferencias entre hiperpiasias y adenomas en las cifras de presión
arterial, determinaciones basales de iones en plasma, aldosterona, actividad de
renina plasmática, ni en el grado de repercusión visceral.
Si había un comportamiento distinto entre los dos principales grupos
etiológicos en el test de captopril. La aldosterona plasmática tras la administración
de captopril descendía en los idiopáticos a diferencia de los adenomas e
hiperpíasias primarias que no presentaban ese descenso (p <0,001, variación de
la aldosterona postcaptopril en adenomas respecto a idiopáticos).
Las variaciones de la aldosterona plasmática en el test postural, corregidas
con las variaciones de cortisol, demostró en el 80% de los hiperaldosteronismos
no debidos a adenomas un incremento de aldosterona superior al 30% respecto a
los valores basales, frente al 14% de los adenomas (p<O,OOl).
El test de Nuvacthen no resultó un estudio de utilidad en la diferenciación
de las formas etiológicas subsidiarias de tratamiento quirúrgico de las que deben
seguir tratamiento médico.
En el cateterismo suprarrenal, realizado en 46 pacientes, no se consiguió
cateterizar la suprarrenal derecha en el 15%, no presentando morbilidad
significativa asociada.
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A todos los pacientes se les realizó una tomografla computarizada (TC) y
una gammagrafía suprarrenal con frenación previa con dexametasona. En la TC
los falsos positivos fueron el 12% y los falsos negativos el 7%, mientras que en
la gainmagrafia suprarrenal el 5 % tanto los falsos positivos como los falsos
negativos.
La precisión de las pruebas evaluadas en la diferenciación de adenomas e
hiperpiasias primarias, etiologías susceptibles de ser tratadas mediante cirugía, de
los hiperaldosteronismos idiopáticos, fue para el test de captopril del 77%, test
postural 89%, tomografía computarizada 81 % y para la gammagrafía suprarrenal
con frenación con dexametasona del 89%.
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DISCUSION
El hiperaldosteronismo primario es un síndrome de
hiperfunción mineralocorticoide que es preciso, en primer lugar,
saber diferenciar de otras formas de hipertensión arterial y en
segundo lugar, hay que diagnosticar su causa.
La importancia del reconocimiento del hiperaldosteronismo
primario radica, como en otras formas de hipertensión secundaria, en
la posibilidad de establecer un tratamiento específico, o incluso la
curación definitiva de la enfermedad en los pacientes subsidiarios de
tratamiento quirúrgico. Tanto para el despistaje como para establecer
el diagnóstico etiológico, se han utilizado diversas pruebas y
determinaciones cuya precisión y lugar en los protocolos diagnósticos
no es unánime. El interés y la polémica que el hiperaldosteronismo
primario provoca se demuestra por el hecho de que “probablemente
ha generado un número de publicaciones igual al número de pacientes
en los que causa hipertensión” (Kaplan, 1994).
El estudio realizado intenta caracterizar en los pacientes con
hiperaldosteronismo primario en base a datos clínicos, bioquímicos,
pruebas funcionales y de imagen, los distintos tipos etiológicos y por
tanto aquellos casos susceptibles de ser curados por tratamiento
quirúrgico mediante adrenalectomia unilateral.
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Las distintas etiologías que pueden originar el
hiperaldosteronismo primario no han sido bien reconocidas y
caracterizadas hasta hace pocos años. La descripción original del
síndrome realizada por Conn hace 40 años, consideraba que el nuevo
cuadro clínico tenía su origen en la producción excesiva por un tumor
suprarrenal de un corticoide que retenía sodio y que podía ser curado
mediante adrenalectomía (Conn, 1955). A principios de la década de
los 70, varios autores constataron pacientes que presentaban el cuadro
clfnico, pero que no tenían adenoma sino una hiperpíasia adrenal
bilateral (Baer et al, 1970; George et al, 1970) y en los que no habría
respuesta al tratamiento quirúrgico en la mayoría de los casos
(McLeod et al, 1989). En los años 80 se fue conociendo una mayor
heterogeneidad fenotípica, expresada en h distinta capacidad de
respuesta a la angiotensina. Así se describieron pacientes con
hiperpíasia bilateral que tenían un comportamiento bioquímico
característico de un adenoma y que podían ser curados mediante
adrenalectomía unilateral, las hiperpíasias primarias (Banks et al,
1984; Ganguly et al, 1980; lrony et al, 1990). También se
describieron adenomas con comportamiento típico de hiperpíasias,
que se han denominado adenomas productores de aldosterona que
responden a la angiotensina (Gordon et al, 1987; Irony et al, 1990),
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y que como el grupo anterior pueden ser curados mediante
adrenalectomía (Biglieri et al, 1989). Otro tipo poco común es el
aldosteronismo supresible con corticoides (Sutherland et al, 1966).
Debido al reciente conocimiento de algunos de estos tipos la
frecuencia de cada uno de ellos no es bien conocida.
En nuestro estudio eran adenomas el 39%, presentando el 5 %
respuesta a la renina demostrada en la prueba postural, y el 61 %
hiperpíasias, de las cuales el 46% eran idiopáticas, e] 12% primarias
en base a su comportamiento en la prueba postural, y dos casos (3%)
eran hiperaldosteronismos supresibles por corticoides. Destaca la
menor frecuencia relativa de adenomas en comparación con otras
series (Fontes et al, 1991). Este hecho, coincidente con otros autores
(Streeten et al, 1979), probablemente se debe a la realización de
despistaje sistemático que permite reconocer formas menos severas,
más frecuentes entre los idiopáticos que en los adenomas (Young et
al, 1990).
Diversos aspectos clínicos en el hiperaldosteronismo primario
presentan cierta controversia. Los pacientes descritos en esta serie
son en su mayoria, como para la generalidad de los autores,
hipertensos ligeros-moderados (76 % de los casos) y, en general,
fácilmente controlables con el tratamiento médico. Sin embargo otros
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autores presentan casuisticas en los que una proporción apreciable
tienen hipertensión severa (Lins y Adamson, 1987) y difícilmente
controlable con el tratamiento (Bravo et al, 1988). Así el 30% de los
pacientes de la serie de Bravo fueron evaluados por incapacidad para
obtener unos valores tensionales adecuados con tratamiento
convencional (Bravo et al, 1983). Algunos autores destacan la larga
evolución de la hipertensión hasta el diagnóstico etiológico, sobre
todo considerando que se trata de una enfermedad potencialmente
curable (Conn et al, 1974). Posiblemente ésto es debido a que en
muchas ocasiones sólo se sospecha el síndrome en pacientes con
hipopotasemia franca, permitiendo que no se identifique el proceso
por períodos prolongados a pesar de que el paciente esté bajo
supervisión médica (Lins y Adamson, 1986).
La edad en el momento del diagnóstico en los pacientes
estudiados fue en promedio de 53+9 años, con mayor agregación en
la quinta y sexta décadas de la vida, discretamente superior a otras
series en las que predominan los pacientes en la cuarta y quinta
décadas (Kaplan, 1994). Clásicamente se considera que es más
frecuente en mujeres (Fontes et al, 1991; Kaplan, 1994), aunque
otras series, como la actual con un 51 % de mujeres y 49 % de
varones, presentan una distribución equilibrada (Gleason et al, 1993;
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Weigel et al, 1994) o incluso predominio de varones (Bravo et al,
1983).
PRUEBAS DE DESPISTAJE
La hipopotasemia no parece un hallazgo lo suficientemente
sensible ni específico para ser considerado idóneo en el screening,
por la elevada proporción de pacientes con cifras normales de potasio
en pacientes con hiperaldosteronismo primario (Weinberger, 1984).
En la literatura la cifra es muy variable en las distintas series
habiéndose referido desde el 7 hasta el 67% (Hiramatsu et al, 1981;
Young et al, 1990).
En nuestra serie se registraron cifras normales de potasio en
el 54%, en el rango de lo descrito en la literatura, pero de las más
elevadas, lo que probablemente se deba a la realización de despistaje
sistemático de hiperaldosteronismo en todos los pacientes hipertensos
estudiados.
Si la eliminación de potasio en la orina de veinticuatro horas
es superior a 30 mmol, en presencia de hipopotasemia, es muy
probable que pueda demostrarse un exceso de mineralocorticoides.
Cifras inferiores, siempre que la excreción de sodio sea superior a
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100 mmol, lo que asegura que hay suficiente aporte de sodio, son
más sugestivas de otras causas de hipopotasemia (Young et al, 1990).
En nuestra serie la eliminación de potasio era en promedio elevada,
71+25 mrol, especialmente en el grupo de pacientes con adenoma,
80±33mmol.
De menos utilidad es la tendencia a presentar valores de sodio
en suero discretamente elevados o en el rango alto de la normalidad
que muestran los pacientes con hiperaldosteronismo primario. Esto
también fue analizado en nuestra serie, en la que el 24% tenía
hipematremia, por lo que no puede considerarse una determinación
de screening, como ya se conoce por otros estudios (Streeten et al,
1979).
La actividad de renina plasmática (ARP) suprimida,
característica del hiperaldosteronismo primario, tampoco ofrece en
condiciones basales una fácil interpretación. Hasta un 29% de los
pacientes con hiperaldosteronismo primario pueden presentar una
ARP no suprimida (Melby, 1984), y por otra parte hasta el 35% de
los hipertensos esenciales tienen una ARP baja (Bravo et al, 1983;
Young et al, 1990).
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El captopril, como inhibidor del enzima de conversión de
angiotensina 1, estimula la secreción de renina y suprime la
producción de aldosterona. En los pacientes con hiperaldosteronismo
primario esa respuesta está alterada, planteamiento utilizado para su
uso en la diferenciación de los pacientes con hipertensión esencial.
En nuestro estudio, la prueba de supresión con captopril se ha
demostrado un procedimiento seguro, sin efectos adversos y aplicable
a pacientes en régimen ambulatorio, con la trascendencia que esto
implica al considerar la elevada prevalencia de la hipertensión
arterial. Sin duda se trata de una prueba más simple en su realización
y menos restrictiva que la prueba postural, que no es realizable en
pacientes con hipertensión severa, retinopatía grado III ó IV, o en los
meses siguientes a un episodio de insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular o infarto de miocardio (Weinberger, 1984). Su
eficacia como prueba de despistaje no es unánime para todos los
autores (Melby, 1984), aunque en algunos estudios se le atribuye una
sensibilidad del 95-100% y una especificidad superior al 80 % para el
hiperaldosteronismo (Lyons et al, 1983; Muratani et al, 1986).
El test de captopril es además utilizado para el diagnóstico de
la hipertensión renovascular habiéndose propuesto criterios bien
definidos para su interpretación (Muller et al, 1986). Se reconoce una
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elevada sensibilidad para esta prueba, que por tanto es de utilidad en
dos de las principales etiologías de hipertensión arterial secundaria
(Amal, 1992; Gaul et al, 1989; Iwaoka et al, 1993).
CARACTERJSTJCAS GENERALES SEGUN TIPO ETIOLOGICO
Diversos autores han descrito peculiaridades clínicas y
analíticas de los tipos del hiperaldosteronismo primario, aunque en
ningún caso puede realizarse el diagnóstico diferencial en base a ellas
(Bergman, 1990).
Algunas series describen una edad algo inferior en los
pacientes con adenomas respecto a los pacientes con hiperpiasias,
entre 3 y 8 años menos en promedio (Blumenfeld et al, 1994; Fontes
et al, 1991). En cuanto al sexo hay discrepancias, ya que si algunos
encuentran un predominio de mujeres en los adenomas (Fontes et al,
1991; Obara et al, 1992), para otros la distribución es equilibrada
(Weigel et al, 1994; Blumenfeld, 1994), al igual que en los pacientes
con hiperpíasia (Blumenfeld et al, 1994; Fontes et al, 1991).
En la casuística estudiada no había diferencias ni en edad, ni
en sexo, ni en las cifras basales de presión arterial entre los grupos
etiológicos.
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Se ha descrito una frecuencia superior de hipopotasemia, que
además es de mayor intensidad en los pacientes con adenomas que en
los que presentan hiperpíasias (Opocher et al, 1993; Weinberger et
al, 1979). Así Blumenfeld y colaboradores encuentran niveles de
potasio inferiores a 2,8 mmol/L en el 44% de los pacientes con
adenomas y en sólo el 9 % de los pacientes con hiperpíasia
(Blumenfeld et al, 1994).
Nosotros no encontramos esa diferencia ni demostramos la
existencia de relación entre los valores de potasio y las cifras de
aldosterona plasmática.
Tampoco evidenciamos diferencias en las cifras promedio de
ARP según la etiología del hiperaldosteronismo. Blumenfeld y cols.
(Blumenfeid et al, 1994) en su serie de 82 pacientes con
hiperaldosteronismo primario encontraron dos pacientes con
adenomas y tres con hiperpíasia cuya ARP era superior a 1,0
ng/mL/hora, pero el 71% de los pacientes con adenomas presentaban
valores inferiores a 0,2 ng/mL/hora frente a sólo el 41 % de los
adenomas. El hallazgo de que el nivel promedio de ARP antes del
tratamiento era inferior en pacientes que luego fueron curados
mediante adrenalectomía, ha llevado a proponer este parámetro como
predictor de los pacientes que requerirán tratamiento médico después
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de la intervención (Blumenfeld et al, 1994). Bravo y cols. han
encontrado en el 20 % de pacientes con adenomas y en el 60 % de
pacientes con hiperpíasias una ARP no suprimida, de 1,0 a 5,0
ng/mL/hora (Bravo et al, 1983).
Se han dado diversas explicaciones sobre la discrepancia de los
valores de ARP en el hiperaldosteronismo primario. Una primera
razón puede ser que sólo se investiga un posible hiperaldosteronismo
en pacientes con ARP. Además considerando que la mayoría de los
hipertensos han seguido tratamientos que estimulan la secreción de
renina, puede ser difícil después de un tratamiento prolongado
alcanzar una auténtica situación basal, ya que permanece un efecto
residual (Bravo et al, 1983).
INDICE ALDOSTERONA/ACTIVIDAD DE RENINA
La elevación del índice aldosterona plasmática / ARP es un
indicador de si la ARP se corresponde con las concentraciones de
aldosterona y por tanto si su secreción es autónoma. El procedimiento
es simple, sólo se requiere una muestra de sangre venosa y
preferiblemente antes de iniciar tratamiento farmacológico. En lo que
existe una considerable controversia es en la precisión de esta prueba.
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Algunos estudios describen un apreciable solapamiento entre los
pacientes con hipertensión arterial esencial y los que presentan
hiperaldosteronismo primario, aunque suele establecerse en 20, si la
aldosterona se expresa en ng/dl, y en 900, si la aldosterona se
expresa en pmol/L, el valor de la razón por encima del cual debe
seguirse un estudio adecuado para descartar hiperaldosteronismo
primario (Halmet et al, 1985; Young et al, 1990). Hay que destacar
que se han propuesto distintos valores como punto de diferenciación
de la hipertensión esencial y en la diferenciación de los distintos tipos
de hiperaldosteronismo primario. Otros autores sin embargo conceden
a esta razón una precisión absoluta en la separación de los pacientes
con hiperaldosteronismo primario de aquellos con hipertensión
esencial e individuos normales (Weinberger, 1984), y además permite
distinguir las dos etiologías más habituales (Weinberg y Fineberg,
1993). Una reciente revisión no ha encontrado de utilidad esta razón
en distinguir adenomas e hiperpíasias por el grado de solapamiento
de los valores, ni fue útil en la predicción del resultado del
tratamiento quirúrgico en cuanto a la curación de la hipertensión
(Blumenfeld et al, 1994).
En nuestra serie la razón aldosterona ¡ ARP en condiciones
basales presentó un amplio intervalo entre los pacientes con
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hiperaldosteronismo y no permitió la diferenciación entre adenomas
e hiperpiasias.
TEST DE CAPTOPRIL
La administración de un inhibidor de la enzima de conversión
en una única dosis como prueba diagnóstica en el hiperaldosteronismo
primario es relativamente reciente. Lyons y colaboradores (Lyons et
al, 1983) publicaron un estudio sobre doce pacientes con
hiperaldosteronismo primario, un grupo de hipertensos esenciales y
adultos sanos, en el que se administraban 25 mg de captopril con el
fm de interrumpir el sistema renina angiotensina y así disminuir los
niveles circulantes de angiotensina II y evaluar su efecto sobre la
aldosterona plasmática. En este estudio los hipertensos esenciales
presentaron una disminución de la aldosterona plasmática que excedía
el 50% a las dos horas, descenso que no presentaban los pacientes
con hiperaldosteronismo primario que presentaban concentraciones
superiores a 15 ng/dl. Observaron además que el indice aldosterona
ARP a las dos horas también es de utilidad en la distinción entre
hipertensión esencial y la secundaria a hiperaldosteronismo primario.
En efecto, los pacientes con un eje renina-angiotensina-aldosterona
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normal, el bloqueo de la síntesis de angiotensina II debería disminuir
la secreción de aldosteronae incrementar la ARP, con la consiguiente
disminución del cociente aldosterona/ARP. En pacientes con una
síntesis autónoma de aldosterona el cociente permanecería elevado,
ya que el inhibidor de la enzima de conversión no inhibiría la
liberación de aldosterona ni incrementaría la ARP crónicamente
suprimida. Sin embargo en este estudio no consiguieron discriminar
los pacientes con hiperpíasia de los que tenían un adenoma (Lyons et
al, 1983).
El mismo año otro grupo, en este caso europeo, en un estudio
con 1 8-hiperaldosteronismos, de los que doce eran adenomas, si
encuentran de utilidad el test de captopril en ¡a diferenciación entre
los distintos tipos etiológicos. Los adenomas se caracterizaron por
una menor variación de las cifras de aldosterona. No identificaron en
cambio ningún patrón característico en la respuesta tensional tras la
administración de captopril (Thibonnier et al, 1983).
Otros estudios han reevaluado el test considerando en general
su eficacia en la diferenciación de la hipertensión esencial y con
discrepancia en cuanto a su valor para distinguir adenomas e
hiperpíasias, si bien las series aportan un número reducido de casos
(Hambling et al, 1992; Muratani et al, 1986; Wambach et al, 1992).
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Nuestro estudio, sobre un número superior de pacientes que
los estudios antes referidos, si evidenció diferencias de
comportamiento según el grupo etiológico. Los pacientes con
adenoma presentaron un descenso inferior de la presión arterial, una
modificación de las cifras de aldosterona no significativa, a diferencia
de los pacientes con hiperpíasia, y una ARP postcaptopril más
suprimida que los pacientes con hiperpíasia idiopática. El índice
aldosterona ¡ ARP también siguió un comportamiento diferente, ya
que los hiperaldosteronismos idiopáticos presentaron un descenso
acusado respecto a los valores basales que no se dio en los adenomas.
Empleamos dos criterios para interpretar el valor de la prueba en la
distinción entre formas susceptibles de ser tratadas quirúrgicamente,
adenomas e hiperpíasias primarias, de aquellas sólo deben seguir
tratamiento médico, idiopáticos. Uno de ellos fue la elevación
postcaptopril de la aldosterona o descenso inferior al 30%, con lo que
la sensibilidad fue del 80%, la especificidad del 71% y la precisión
global del 77%. También evaluamos la prueba buscando la mayor
especificidad, para lo que consideramos como criterio de positividad
que la aldosterona plasmática postcaptopril fuera superior a 300
pg/ml y el cociente aldosterona / ARP superior a 600, siendo así la
sensibilidad de sólo el 50%, pero con una especificidad del 100% y
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la precisión global del 74%. Es decir, todos los casos que cumplían
los parámetros de positividad en esta segunda valoración de lii prueba
eran adenomas o hiperpíasias primarias. Además el test diferenció los
adenomas sensibles a la renina, que se comportaron como los
hiperaldosteronismos idiopáticos, de los adenomas productores de
aldosterona.
TEST POSTUR~4L
El descenso postural anómalo o no variación de la aldosterona
plasmática frecuentemente asociado con un adenoma unilateral fue
iicialmente descrito por Ganguly y colaboradores (Ganguly et al,
1973) y confirmado por Biglieri y colaboradores (Biglieri et al,
1974). Se atribuye al mayor efecto modulador de la ACTH sobre la
producción de aldosterona. Los pacientes con hiperaldosteronismo
idiopático y adenoma que responde a la renina, al mantener su
respuesta al sistema renina-angiotensina, presentan incrementos
acusados de la aldosterona ante discretos incrementos de la actividad
de renina, como la que se produce en la prueba postural. Las
diferencias de comportamiento con la prueba postural se acentúan tras
la expansión de volumen (Vauglin et al, 1981). Sin embargo, al irse
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incrementando la experiencia con esta prueba, no se demostró la
fiabilidad absoluta que inicialmente se le atribuyó, especialmente por
la existencia de falsos negativos. En una revisión de 246 pacientes
cuyo diagnóstico se confirmó quirúrgicamente procedentes de 16
estudios de la literatura, la precisión de la prueba postura) fue del
85% (Young et al, 1990). Por tanto se considera que un descenso
postural en la concentración de aldosterona es muy sugestivo de la
presencia de un tumor, pero un incremento de la aldosterona no lo
excluye. Una importante limitación en la interpretación de esta
prueba se produce cuando existe liberación de ACTH con la
consiguiente elevación durante la prueba del cortisol. En estos
pacientes un incremento de la aldosterona plasmática no indica
necesariamente respuesta al sistema renina-angiotensina. Para una
correcta interpretación de la prueba se ha propuesto la administración
de dexametasona la noche previa al estudio, para intentar evitar la
liberación no deseable de ACTH (Ganguly et al, 1973),
procedimiento que otros autores no han considerado adecuado
(Hoefnagels et al, 1980). Recientemente se ha propuesto sustraer el
porcentaje en que se incrementa el cortisol del porcentaje en que se
incrementa la aldosterona (Fontes et al, 1991). Así se valorará la
respuesta neta de la aldosterona al sistema renina-angiotensina, ya
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que el porcentaje en que se incrementa la aldosterona plasmática y el
cortisol en respuesta a la ACTH son similares (Kater et al, 1989).
Utilizando este procedimiento de valoración y considerando un
incremento de la aldosterona de menos del 30% en la prueba
postural, un reciente estudio registró un valor predictivo positivo de
la prueba del 87% para el diagnóstico de adenoma y del 98 % para la
predicción de respuesta al tratamiento quirúrgico, incluyendo
adenomas e hiperpíasias primarias (Fontes et al, 1991). Se mostró en
cambio menos eficaz en predecir la curación de la hipertensión
después de la cirugía (Blumenfeld et al, 1994).
En nuestro estudio, el 83 % de los pacientes con adenomas
productores de aldosterona tenían un incremento inferior al 30% o un
descenso de la aldosterona con la prueba postural. En estos pacientes,
la ARP no aumentó con el ortostatismo. Por el contrario, en el 75%
de los pacientes sin adenoma, la aldosterona plasmática se incrementó
con el ortostatismo (p <0,001, comparado con los pacientes con
adenomas), y la ARP también se incrementó (actividad en supino
0 40+0 25 ng/mL por hora; actividad en ortostatismo 0 80+0,73
ng/mL por hora). La eficiencia de la prueba en identificar los
pacientes que podrían beneficiarse de la cirugía fue del 89%.
Nuestros resultados son similares a los presentados por la mayoría de
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los estudios que refieren una respuesta sugestiva en los adenomas del
72-87% (Blumenfeld et al, 1994; Fontes et al, 1991; Weinberger et
al, 1979) y superior a la encontrada por otros que la sitúan en el 42-
61 % (Bravo et al, 1983; Lim et al, 1986), si bien no utilizan todos
los autores los mismos criterios de valoración.
PRUEBAS DE IMAGEN
La tomografia computarizada (TC) es habitualmente la primera
prueba que se realiza, una vez establecido bioquimicamente el
diagnóstico de hiperaldosteronismo, para intentar determinar su
etiología (Young et al, 1990). Inicialmente no se consideró de gran
utilidad, pero era debido a la menor resolución de los primeros
equipos (Linde et al, 1979).
La eficacia de la prueba en la presente casuística fue del 81 %
en concordancia con otros estudios de la literatura detalladamente
revisados por Young y colaboradores (Young et al, 1990).
Registramos una frecuencia de falsos negativos del 7 %. Estos se
explican por la frecuencia de adenomas de pequeño tamaño, menores
de 10 mm especialmente en sujetos delgados, y por la asociación de
adenomas con nódulos no secretores en la glándula contralateral que
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hacen considerar erróneamente que el paciente tiene una hiperpiasia
(Hollack et al, 1991). Pero fueron algo más frecuentes los falsos
positivos, 12%, lo que se justifica por la asociación de hiperpíasias
con macronódulos unilaterales que son equivocadamente
diagnosticados como adenomas (Doppman, 1993; Doppman et al,
1992).
En todo caso y aún considerando todas las limitaciones, se
acepta que los pacientes con criterios bioquímicos de
hiperaldosteronismo primario y una lesión unilateral en la TC con la
glándula contralateral normal pueden ser diagnosticados de adenoma
e indicada la cirugía sin necesidad de realizar cateterismo. Sin
embargo, en los pacientes en los que la TC es normal o sugiere
hiperpíasia estaría justificado la realización de estudios adicionales
que permitan excluir que el paciente sea subsidiario de tratamiento
quirúrgico (Blumenfeld et al, 1994; Doppman et al, 1992; Dunnick
et al, 1993).
La otra prueba de imagen analizada en este estudio fue la
gammagrafia suprarrenal. Utilizada ya desde hace años (Conn et al,
1971), su eficacia fue mejorada mediante la administración previa de
dexametasona (Conn et al, 1976).
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En nuestra serie la precisión de la prueba para la
diferenciación entre adenoma e hiperpíasia fue del 89% igual a la
referida en otros estudios recientes (Gross y Shapiro, 1989) y
superior a la de otros (Gleason et al, 1993). Los falsos negativos, el
5 % en nuestro estudio, suelen deberse a adenomas de pequeño
tamaño con una escasa captación del marcador (Nomura et al, 1990).
Su precisión por tanto es algo superior a la de la TC, aunque la
diferencia no es estadisticamente significativa, sobre todo en cuanto
a especificidad, 91% vs 80%, y valor predictivo positivo, 86% vs
73%. No obstante por su coste, duración de la prueba y fiabilidad de
otras técnicas, fundamentalmente la TC, se ha recomendado el uso de
esta eficaz prueba sólo en los casos en que otros estudios diagnósticos
no son concluyentes o son contradictorios (Young et al, 1990).
CATETERISMO SUPRARRENAL
Hasta el desarrollo de la TC, el procedimiento habitual, por su
exactitud y por ser de los primeros usados, para diferenciar el
hiperaldosteronismo debido a un adenoma del originado por una
hiperpíasia era el cateterismo suprarrenal con toma de muestras
(Melby et al, 1967). La técnica tiene su morbilidad por el riesgo de
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la cateterización, aunque menor que el de la venografla (Miller,
1993). Hay variaciones en las concentraciones de aldosterona
plasmática en coincidencia con el cortisol, por lo que se determinan
ambas y se comparan los cocientes entre ambas para obviar este
hecho, además de que permite comprobar la correcta ubicación del
catéter (Takasaki et al, 1987). Cuando se consigue canalizar la vena
suprarrenal derecha, en nuestra serie en el 85 % de las exploraciones
realizadas, se le atribuye una precisión en la diferenciación de
adenomas de hiperpíasias del 95 % por lo que es el la prueba más
fiable (Melby, 1984). La mayoría de los autores, pero no todos
(Gleason et al, 1993), por su dificultad técnica, carácter invasivo y
la alta fiabilidad de otras pruebas, no creen necesario su utilización
rutinaria y la reservan para aquellos casos en que otros estudios no
permiten el diagnóstico (Bravo et al, 1983; Kaplan, 1994; Young et
al, 1990).
ESTRATEGIA DíAGNOSTICA
La Figura 38 resume lo que podría ser una adecuada estrategia
diagnóstica en base a los resultados obtenidos y la información
recopilada. El test de captopril puede ser un primer paso para el
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despistaje, que permite además una aproximación etiológica.
Confirmado el diagnóstico de hiperaldosteronismo primario, la TC se
ha constituido en la prueba localizadora inicial en la mayoría de los
protocolos por su precisión, comodidad y en la actualidad amplia
disponibilidad. En los pacientes en que ésta identifica con claridad
una lesión unilateral solitaria de más de un centímetro, y sobre todo
en los casos en los que el test de captopril sugiere adenoma, se puede
indicar el tratamiento quirúrgico sin pruebas adicionales. En los
pacientes en los que la TC no identifica con claridad una lesión
unilateral, ya porque la exploración es normal, porque se visualiza un
agrandamiento bilateral o porque se visualizan varias lesiones o una
única de pequeño tamaño, deben realizarse estudios adicionales. La
prueba postural y/o la gammagrafla suprarrenal, según los casos, nos
aportarán nuevos datos que de no ser compatibles con la existencia
de un adenoma, confirmarán el hiperaldosteronismo idiopático como
etiología y el paciente seguirá tratamiento médico. Si la prueba
postural y/o gammagrafia sugieren el diagnóstico de adenoma y la TC
era normal, debe realizarse un cateterismo antes de decidir el
diagnóstico y recomendar el tratamiento quirúrgico o no. En los casos
en los que la TC sea normal y la gammagrafía no sugiere adenoma,
pero la prueba postural registre un descenso anómalo de la
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aldosterona, el diagnóstico más probable será el de hiperpíasia
primaria, que habitualmente estará corroborado en los resultados del
test de captopril.
Estudios como la infusión de suero salino, la venografia
suprarrenal o la prueba de estimulación con ACTH, han quedado
excluidas de los protocolos diagnósticos. En los próximos años se
establecerá defmitivamente la fiabilidad y las indicaciones de estudios
como el test de captopril, determinación de precursores de la
aldosterona y metabolitos del cortisol, y de la resonancia magnética

























Figura 38. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento
CONCLUSIONES
1. Los métodos de despistaje de hiperaldosteronismo permite identificar pacientes
hipertensos sin datos clínicos o analíticos sugestivos, que presentan este síndrome.
2. La utilización de estos métodos modifica la frecuencia de las distintas etiologías
por lo que el hiperaldosteronismo idiopático pasa a ser la causa más frecuente y
el adenoma al segundo lugar. Por otra parte las hiperpíasias primarias alcanzan en
la presente serie una frecuencia del 12% y los adenomas sensibles a la renina del
4%.
3. Los datos generales, edad, sexo, cifras de presión arterial, valores de la
analítica general y hormonales, o el grado de repercusión visceral no permiten la
diferenciación entre adenomas y formas bilaterales.
4. Los adenomas y las hiperpíasias consideradas como grupo presentan un
comportamiento diferenciado en la prueba postural. La precisión de esta prueba
en la identificación de las formas etiológicas susceptibles de tratamiento quirúrgico
fue del 89%.
5. Adenomas e hiperpíasias no se diferenciaron de forma significativa en su
comportamiento en la prueba de estimulación con Nuvacthen, por lo que no parece
de utilidad su realización en el estudio del hiperaldosteronismo.
6. La variación de la presión arterial en respuesta al captopril fue superior en los
idiopáticos a la que presentaron los adenomas, pero las diferencias no eran
significativas.
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7. El comportamiento de adenomas e hiPeralchpteronismos idiopáticos en la prueba
de supresión con captopril fue diferente, tanto en valores de aldosterona como de
actividad de renina.
Los pacientes con adenoma productor de aldosterona no presentaban, en
promedio, variación significativa de las cifras de aldosterona ni de la actividad de
renina plasmática tras la administración de captopril respecto a las cifras basales.
Los pacientes con hiperaldosteronismo idiopático presentaban, en promedio,
un descenso significativo de las cifras de aldosterona, y un aumento que no
alcanzaba la significación estadística de las cifras de actividad de renina
plasmática.
8. Los pacientes con hiperpíasia primaria presentaron un comportamiento similar
a los adenomas productores de aldosterona en la prueba de supresión con captopril.
9. Los pacientes con adenoma sensible a la renina tuvieron un comportamiento que
no difería del de los pacientes con hiperaldosteronismo idiopático.
10. La precisión global del test de captopril en la diferenciación de adenomas e
hiperpíasias primarias de los idiopáticos se sitúa en tomo al 75 %, según el criterio
de positividad de la prueba utilizado.
11. El cociente aldosterona/actividad de renina fue similar en los distintos grupos
etiológicos estudiados. Sin embargo, después de la administración de captopril si
había diferencias significativas, ya que en promedio, los adenomas presentaban
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escasa modificación de este cociente y los idiopáticos presentaban un marcado
descenso.
12. Por la comodidad de su realización y su utilidad en el despistaje y en el
diagnóstico etiológico, el test de supresión con captopril es una interesante opción
en la valoración de pacientes con hiperaldosteronismo primario.
13. El cateterismo suprarrenal es una prueba con limitaciones por su carácter
invasivo y la dificultad técnica de su realización, con un fracaso del 16% en la
cateterización de la suprarrenal derecha en esta serie. Por otra parte la elevada
fiabilidad de la gammagrafia tras frenación con dexametasona y de la tomografía
computarizada hace innecesaria su realización en los casos que no existe
discrepancia entre ambas pruebas.
14. En los casos en que existe discrepancia entre tomografia computarizada y la
gammagrafia con frenación con dexametasona, esta última presentó una fiabilidad
superior, fundamentalmente por la frecuencia de falsos positivos en la tomografia
computarizada.
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Figura 13. Valores de tensión arterial en decúbito basales y tras la
administración de captopril.
Valores de aldosterona y actividad de renina (ARP) basales y
tras captopril.
Cociente aldosterona (AP)/actividad de renina (ARP) basal y
tras captopril.
Figura 16. Tensión arterial en decúbito basal y tras captopril en pacientes
con adenoma.
Figura 17. Tensión arteria! en decúbito basal y tras captopril en
hiperaldosteronismos idiopáticos.
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TABLA II. Datos generales.
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TABLA IV. Prueba postural. Variación de la aldosterona.





























NAO: nicotinamida adenina dinucleótido




OMS: Organización Mundial de la Salud
PAS: presión arterial sistólica
PAD: presión arterial diastólica
TC: tomografía computarizada
ug: microgramo
V: varones
VP: verdadero positivo
VN: verdadero negativo
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